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RESUMO

O presente trabalho trata da avaliacdo da adsorcédo de etinilestradiol em solucéo
aguosa por quitosana em p6 e em esferas de quitosana produzidas pelo método de
coagulacdo. A caracterizacdo quanto ao comportamento térmico, presenca de
grupos quimicos, estrutura cristalina e ao grau de desacetilacdo da quitosana foi
realizada através de termogravimetria (TG), espectroscopia de absor¢do na regiao
do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), difracdo de raios X (DRX) e
titulacdo potenciométrica, respectivamente. O etinilestradiol foi caracterizado quanto
ao comportamento térmico e a presenca de grupos quimicos por TG e FTIR
respectivamente. As esferas foram caracterizadas quimica e morfologicamente por
FTIR e microscopia eletrénica de varredura (MEV), e a distribuicdo granulométrica
foi avaliada por peneiramento estratificado. A avaliagdo dimensional foi efetuada por
medicdo dos diametros das esferas em projetor de perfil. O comportamento de
adsorcéo foi observado através do efeito do pH e do tempo de contato da quitosana
com a solucdo de etinilestradiol. A quitosana em pé e esferas carregadas de
etinilestradiol foram caracterizadas por FTIR e MEV a fim de se identificar alteracdes
quimicas e morfolégicas. As solugBes de etinilestradiol foram avaliadas durante o
processo de adsorcdo por espectroscopia de absorcdo na regido do ultravioleta-
visivel (UV-VIS). Os resultados evidenciaram esferas com didmetro médio de
1,24+0,05mm, superficie com baixa porosidade e estabilidade durante o processo de
adsorcédo. A capacidade de adsorcédo do p6 e das esferas de quitosana foi reduzida
com aumento do pH (5,0+0,1) até pH (9,0+0,1). No pH (5,0£0,1), para concentracao
de etinilestradiol de 3,0mg/L foram obtidas as maiores taxas de adsorcdo. A
guitosana mostrou-se eficiente para adsorcao de etinilestradiol em concentragbes de
1,6mg/L em pH (7,0+0,1) com taxas de adsorcdo de 72% para pé e 43% para
esferas de quitosana. No pH (7,0£0,1) a partir de aproximadamente 2 horas a taxa
de adsorcao nao se altera significativamente. Observou-se o potencial da quitosana
como alternativa de adsorvente de etinilestradiol, devido a sua atoxicidade,
biodegradabilidade além da possibilidade de nova destinacdo desse material

originario de residuos da industria pesqueira.

Palavras chaves: Adsorcéo. Esferas de quitosana. Etinilestradiol.



ABSTRACT

This paper deals with the evaluation of the adsorption of ethinylestradiol in aqueous
solution by chitosan powder and chitosan beads produced by the method of
coagulation. The characterization and thermal behavior, the presence of chemical
groups, the crystal and the degree of deacetylation of the chitosan structure was
performed by thermogravimetric (TG) absorption spectroscopy in the infrared Fourier
transform spectroscopy (FTIR), X - Ray Diffraction-(XRD) and potentiometric titration,
respectively. Ethinylestradiol was featured on the thermal behavior and the presence
of chemical groups by TG and FTIR respectively. The beads were chemically and
morphologically characterized by FTIR and scanning electron microscopy (SEM ) ,
and particle size distribution was evaluated by stratified screening . The dimensional
evaluation was done by measuring the diameters of the spheres in a profile projector
The adsorption behavior was observed through the effect of pH and contact time with
the solution of chitosan ethinylestradiol. Chitosan powder and ethinyl estradiol loaded
beads were characterized by FTIR and SEM in order to identify chemical and
morphological changes . The solutions were measured for ethinylestradiol adsorption
process for absorption spectroscopy in the ultraviolet - visible region (UV- VIS). The
results show spheres with an average diameter of 1.24 + 0.05) mm and a surface
with low porosity and stability during the adsorption process. The adsorption capacity
of the powder and the chitosan beads was decreased with increased pH=(5.0+0.1) to
pH=(9.0£0.1). At pH=(5.0+0.1) to a concentration of ethinyl estradiol 3.0 mg/L higher
rates of adsorption were obtained. Chitosan was efficient for adsorption of ethinyl
estradiol at concentrations of 1.6mg/L at pH=(7.0£0.1) with rates of adsorption from
72% to 43 % for powder and chitosan beads . A higher adsorption capacity of the
powder to the beads chitosan. At pH (7.0+ 0.1) from about 2 hours to adsorption rate
does not change significantly. We observed the potential of chitosan as alternative
adsorbent ethinylestradiol, due to their low toxicity, biodegradability and the

possibility of new destination of this waste material originating in the fishing industry.

Keywords: Adsorption. Chitosan beads. Ethinylestradiol.
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1 INTRODUCAO

A contaminacdo de aguas superficiais com residuos industriais ou resultantes da
acdo antropogénica € uma das grandes questdes a serem solucionadas pela
sociedade contemporénea devidos aos impactos ambientais e a saude humana
advindos das referidas agbes (HATJE; COSTA; CUNHA, 2013).

Mais do que somente uma preocupacao ecoldgica, a destinagcao correta de residuos
e a recuperacao de recursos ambientais ja afetados pela acdo desordenada da
sociedade, deve ser analisada pela comunidade cientifica e pelo poder publico com
0 objetivo de minimizar os impactos ambientais advindos de uma utilizagdo né&o

sustentavel dos recursos naturais (CARVALHO et al., 2009).

Entre os segmentos industriais, a industria farmacéutica se apresenta como
produtora de uma grande variedade de residuos devido a sua diversidade e
complexidade de producédo, ndo estando ainda estabelecidos os limites de despejos

ambientais para maior parte de seus residuos (GIL et al., 2007).

As caracteristicas estruturais e as propriedades fisico-quimicas dos residuos
farmacéuticos como fotossensibilidade, biodegradabilidade, lipofilicidade,

interferem na eficiéncia do processo de tratamento de seus efluentes. Os farmacos
apresentam caracteristicas fisico-quimicas que dificultam a sua remocdo por
processos de tratamentos convencionais, utilizados em estagdes de tratamentos de
efluentes (MELO, et al. 2009).

Na busca por novas tecnologias e utilizacdo de materiais com potencial poder de
adsorcao, a quitosana se apresenta como alternativa a ser utilizada na reducéo de
concentracdes de farmacos em aguas de abastecimento (FAVERE; RIELLA; ROSA,
2010).

Segundo Verbinnen, Nunes.e Vieira (2010), diversos trabalhos tém sido dedicados
ao desenvolvimento de métodos para a determinacdo e quantificacdo de
desreguladores enddcrinos e avaliacéo de sua atividade estrogénica em organismos



aquaticos. Técnicas de preparo de amostras, como por exemplo, extracao em fase
sélida (SPE), micro extracdo em fase sélida (SPME), técnicas cromatograficas com
destaque para cromatografia liquida (LC) e cromatografia gasosa (GC) com
detectores de arranjos de diodo (DAD), detector de fluorescéncia (FLD) e detector
espectrométrico de massa (MS), tém sido desenvolvidas para deteccdo e
quantificacdo de desreguladores enddcrinos no meio ambiente (CASS; DEGANI,
2011; COLLINS; BRAGA; BONATO, 2006; DIAZ-CRUZ et al., 2003; JARDIM;
COLLINS; GUIMARAES, 2006).

Dessa forma, é necessario desenvolver metodologias eficientes para a remocéo
desses contaminantes em aguas de abastecimento. Dentre os processos de
tratamento mais utilizados, o processo de adsorcdo se destaca por ser um método
de remocao altamente eficaz e economicamente mais viavel, principalmente quando

séo utilizados adsorventes naturais como a quitosana (JANEGITZ,et al., 2007).

O uso de quitina, quitosana e seus derivados para a remocao de varios poluentes
de aguas residuais apresentam muitas vantagens como o0 baixo custo, a baixa
toxicidade e a excelente capacidade de adsorcdo, especialmente para ions
metalicos e corantes. Seu potencial para outros poluentes, por exemplo, fendis,
anions, pesticidas e substancias humicas tém sido extensivamente pesquisado
(BHATNAGAR; SILLANPAA, 2009).



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

Produzir e avaliar o potencial de esferas e pé de quitosana como adsorvente para

etinilestradiol em meio aquoso e comparar com o desempenho de quitosana em po.
2.2 Objetivos especificos

- Produzir esferas de quitosana através do método de coagulacgéo.

- Caracterizar quimica e morfologicamente quitosana e etinilestradiol empregando as
técnicas de termogravimetria, difracdo de raio x, titulacdo potenciométrica,
espectroscopia de absorcdo na regidao do infravermelho, reacdo de identificacéo,
espectroscopia de absorcao na regidao do ultravioleta-visivel e microscopia eletrénica

de varredura.

- Avaliar a adsorcao de etinilestradiol em meio aquoso, utilizando como adsorvente a

quitosana na forma de po e esferas.

- Estudar o efeito do pH e do tempo de contato do adsorvente com etinilestradiol em

solucdo aquosa na eficiéncia da adsorcéo.

- Avaliar o mecanismo de adsorcao de etinilestradiol em esferas de quitosana.



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Micropoluentes ambientais

Um dos campos mais proeminentes da quimica ambiental € o estudo de
micropoluentes organicos em ambientes aquaticos. Micropoluentes organicos sao
substancias que mesmo estando presentes em pequenas concentracdes, sao
capazes de desencadear efeitos sobre os sistemas em que s&o introduzidos. O
termo vem sendo empregado ha muito tempo, tanto que Mackay (1982) ja
classificava como micropoluentes os compostos quimicos usualmente detectados
em concentracfes abaixo de uma parte por milhdo (1mg/L). Porém, dentro deste
grande grupo que compreende um universo de milhares de compostos, 0s
chamados disruptores enddcrinos (agentes hormonalmente ativos) vém se
destacando em importancia (REIS FILHO et al., 2006).

A USEPA (United States Environmental Protection Agency) define disruptores
endocrinos (EDCs) como agentes exdgenos que interferem na sintese, secrecéo,
transporte, recepgao, acao, ou eliminacdo dos hormonios naturais do corpo, que séo
responsaveis pela manutencdo da homeostase (preservacdo da constancia interna),

reproducao, desenvolvimento e comportamento (REIS FILHO et al., 2006).

Nos ultimos anos, tem aumentado a preocupac¢ao sobre a exposi¢cdo de seres vivos
a pequenas quantidades de produtos quimicos sintéticos que podem interferir no
sistema endécrino de humanos e animais. O debate sobre desreguladores
endocrinos deve-se a grande diversidade de produtos quimicos implicados, pela
complexidade das supostas interacdes entre produtos e meio ambiente e os niveis

muito baixos das doses envolvidas.

As discussdes sobre hormonios desreguladores enddcrinos s6 apareceu no ambito
politico, por volta de 1996. Um dos aspectos mais controversos do debate em
relacdo aos desreguladores enddcrinos € que doses muito baixas podem causar
efeitos biolégicos significativos. Tradicionalmente, a toxicologia assume que a

resposta biolégica a um produto quimico aumenta sempre com doses crescentes.



Em relacdo aos desreguladores enddcrinos relatou-se que os efeitos de bisfenol e
dietilestilbestrol (DES) na préstata de ratos em desenvolvimento foram inibidos por
altas doses e para doses 10 mil vezes inferiores. Assim, a curva dose-resposta tem
a forma de um U invertido, observando-se dados de resposta a altas doses e
respostas a doses muito baixas nas quais ndo se esperaria ter nenhuma resposta.
Outro grande desafio é a dose limiar que é o ponto no qual a toxicidade comeca a se
manifestar, conhecido também como limite de seguranca. Para todos os produtos
qguimicos, a toxicologia classica assume que ha uma dose segura, abaixo da qual os
mecanismos naturais de protecdo do corpo evitam a ocorréncia de danos,
entretanto, um crescente conjunto de evidéncias sugere que, para sistemas

hormonais néo existe tal dose limiar (U. K. 1998).

A presenca de farmacos em aguas de abastecimento tem sido alvo de estudos nas
areas de saude publica e ambiental devido principalmente a sua persisténcia no
meio ambiente e aos efeitos adversos causados a comunidade aquatica e a saude
humana, mesmo em concentra¢cdes da ordem de microgramas ou hanogramas por
litro (ARCAND-HOY,BENSON,1998; RIGOBELLO, 2011).

De acordo com Melo et al. (2009), a maior parte dos farmacos que chega as
estacdes de tratamento de efluentes (ETE) é proveniente de excrecdo metabdlica
apos prescricdo na medicina humana ou veterinaria. Os residuos seguem com o
esgoto bruto para as ETE onde s&o, na maioria dos casos, submetidos a processos
convencionais de tratamento. Contudo, oS processos convencionais baseados na
degradacao biolégica que se caracteriza pela acdo de microorganismos na matéria
organica do efluente, metabolizando a matéria organica dos contaminantes, ndo sédo
eficientes para a completa remo¢do de farmacos residuais por possuirem acdo
biocida ou estruturas quimicas complexas ndo passiveis de degradacdo por
microorganismos, comprovado por diversos estudos que mostram a presenca desse

tipo de contaminante em efluentes de ETE.

Segundo Ferreira (2008), o principal fator que influencia na remoc¢éao de poluentes
presentes em amostras aquosas € a habilidade dos poluentes em interagir com
particulas sélidas, naturais (lodo, sedimentos ou microorganismos) ou adicionadas

ao meio (carvao ativo ou coagulantes), pois isto facilita a remocao por processos



fisico—quimicos (floculacdo) ou processos bioldgicos. Entretanto, compostos com
baixos coeficientes de adsorcdo tendem a permanecer na fase aquosa, 0 que
favorece a mobilidade pelo sistema de tratamento de esgoto e pelas aguas
receptoras. Deste modo, muitos produtos farmacéuticos permanecem na fase
aguosa, como os anti-inflamatérios e os antibiéticos, enquanto outros podem ser

adsorvidos no lodo, como os estrogénios.

Dessa forma, a preocupacdo com os residuos de farmacos presentes no meio
aquatico é de extrema relevancia, uma vez que, chegando a estacfes de tratamento
de 4gua (ETA) podem prejudicar diretamente a populacao (WILLIAMS et al., 2006).
Este fato torna imperativo o controle e remocao desses compostos farmacéuticos do
meio aquatico (AL-RIFAI et al., 2007; KASPRZYK-HORDERN et al., 2007),
principalmente tratando-se de aguas para o consumo humano (BELISARIO, 2009).

Entre os varios poluentes aquosos geralmente presentes em efluentes encontram-se
os fendis substituidos, grupo quimico no qual etinilestradiol se enquadra e que sao
considerados poluentes prioritarios. Fendis podem conferir sabor e odor
desagradaveis a agua potavel e podem exercer efeitos negativos sobre diferentes
processos biologicos. Diante da natureza ubiqua dos fendis, a sua toxicidade,
mesmo quando presentes em quantidades tracos, € as normas ambientais mais
rigorosas, torna-se necessario desenvolver processos para sua remocao de aguas
residuais (BHATNAGAR; SILLANPAA, 2009).

Dentre os horménios sexuais, 0s estrogenos vém recebendo maior atencdo por
serem compostos extremamente ativos biologicamente e estdo relacionados a
etiologia de varios tipos de céanceres. Os estrégenos naturais 17a-estradiol (E2),
estriol (E3), estrona (E1) e o sintético 17-etinilestradiol (EE2), desenvolvido para uso
médico em terapias de reposicdo e métodos contraceptivos, sdo os que despertam
maior preocupacao, tanto pela poténcia como pela quantidade continua introduzida
no ambiente. Esses horménios possuem a melhor conformagcao reconhecida pelos
receptores e, portanto, resultam em respostas maximas, sendo considerados como
responsaveis pela maioria dos efeitos disruptores desencadeados pela disposicao
de efluentes (REIS FILHO, 2006).



Tanto os estrogénios naturais (estrona e 17-estradiol), como o sintético (17-
etinilestradiol) foram detectados em esgoto domésticos e efluentes de ETE em
varias investigacdes. Ternes et al. (2002), identificaram a presenca de varios
estrogénios no esgoto doméstico e efluentes de ETE na Alemanha, Brasil e Canada.
Concluiram que esses estrogénios sdo fregiientemente encontrados nos descartes
de ETE e &aguas naturais (BILA; DEZOTTI, 2003). Por exemplo, o etinilestradiol,
principal componente das pilulas anticoncepcionais, € comumente eliminado na
urina e nas fezes das mulheres usuarias de anticoncepcionais orais em quantidade
diaria que varia entre 25 a 50 pg/dia (VERAS, 2006).

E necessaria avaliacdo criteriosa dos efeitos desses farmacos no meio aquatico.
Uma vez conhecidos os efeitos, sera necesséario estabelecer os limites de
concentracdes para o descarte seguro de efluentes domésticos tratados em corpos
receptores. O monitoramento da eficiéncia de remocdo desses farmacos pelos
processos convencionais de tratamento de efluentes das ETE's € de grande
importancia. No futuro, podem ser necesséarias adaptacbes, ou mesmo implantar
outros processos de tratamento que complementem a remocdo adequada desses
farmacos (BILA; DEZOTTI, 2003). Inumeros sédo os efeitos desencadeados pelos
horménios sexuais sobre a biota (MANAHAN, 2003): alteracbes nas taxas de
fecundidade, fertilizacdo, eclosdo, modificagbes comportamentais, agressividade,
histopatologias (figado, gb6nadas, rins), imunodepressdo, imposex, que € O
desenvolvimento de caracteristicas sexuais femininas em machos ou o oposto,
através de mutacéo, e inibicdo do desenvolvimento dos 6rgdos sexuais e reversao
sexual. Os varios efeitos manifestam-se ap0s interacao entre agentes e receptores
bioquimicos. Portanto, as respostas bioquimicas sdo perceptiveis antes que 0s
efeitos sejam observaveis em niveis de organizacao superior, como em populacdes,

comunidades e ecossistemas (PIRES, 2009).

3.2 Etinilestradiol

Os compostos esterbéides fazem parte de um grupo quimico com caracteristicas
lipossoluveis e apresentam em comum em suas moléculas o nucleo ciclico similar ao
fenantreno, ciclopentanoperidrofenantreno, cuja estrutura quimica esta representada

na Figura 1.



Figura 1 - Estrutura quimica do ciclopentanoperidrofenantreno

Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software ACD/ChemSketch freeware

Na Figura 2 esta representada a estrutura quimica do colesterol, o precursor da
maioria dos esterodides, que é sintetizado pelo figado e convertido em acidos biliares

utilizados na digestao ou esterificados para transporte pelo sangue.

Figura 2 — Estrutura quimica do colesterol
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software ACD/ChemSketch freeware

Os &cidos biliares, com estruturas quimicas apresentadas na Figura 3, agem sobre a
gordura, que possuem majoritariamente triglicerideos. Com auxilio de enzimas como
as lipases as gorduras sao transformadas em &cidos graxos, glicerol e moléculas

menores que passam a ser absorvidas pelo intestino.



Figura 3 - Estruturas quimicas dos principais acidos biliares
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software ACD/ChemSketch freeware

Os principais &cidos biliares sdo o acido desoxicélico (Fig. 3a) e o &cido
guenodesoxicdlico (Fig. 3b). No célon intestinal sdo metabolizados pela flora
bacteriana fornecendo principalmente o acido litocolico (Fig. 3c) e desoxicdlico (Fig.
3a) e mais a frente do processo metabdlico os acidos ursodesoxicélico (Fig. 3d). O
namero de hidroxilas presentes na estrutura e a hidrofobicidade destes derivados
sdo caracteristicas importantes destes compostos. Quanto maior 0 numero de
hidroxilas menor sera hidrofobicidade, ou seja, maior sua solubilidade em agua e
menor sua toxicidade (SCHEFER et al., 2012).

Os hormbnios esterdides sdo um grupo biologicamente ativo, secretados pelo cortex
adrenal, testiculos, ovario e placenta em humanos e animais, e incluem
progestogenos, glicocorticbides, mineralocorticoides, andrégenos e estrogenos. Os
estrogénios naturais (estradiol, estrona e estriol) sdo predominantemente hormonios

do sexo feminino que sdo importantes para a manutencdo da saude dos tecidos



reprodutivos, seios, pele e cérebro. Progestogénios (progesterona) podem ser
pensada como um horménio balanceador, principalmente de estrogénios. Os
androgénios (testosterona, dehidroepiandrosterona e androstenediona)
desempenham um papel importante na regeneracao dos tecidos, especialmente na
pele, ossos e musculos (YING et al., 2002).

Os esterdides sintéticos sdo basicamente obtidos a partir de reacdes de alquilacdo
(principalmente por grupos metila e etila) ou esterificagcdo dos hormoénios naturais,
prevenindo-os da metabolizacdo rapida quando no organismo, garantindo assim o
efeito desejado seja como anticoncepcional ou na reducdo dos sintomas da
menopausa. Os esterdides sintéticos mais utilizados sédo o etinilestradiol, mestranol
(estrogénios), norgestrel e noretisterona (progestagénicos), metiltestosterona,
fluoximesterona, etilestrenol, mesterolona, fenilpropionato de nandrolona e ésteres
da testosterona, como anabolizantes (BIRKETT; LESTER, 2003; LINTELMANN et
al., 2003; GHISELLI; JARDIM, 2007).

Os estrogénios, androgénios e progestagénios, tanto naturais quanto sintéticos, sdo
excretados principalmente pela urina, na forma biologicamente inativa, ou seja,
como conjugados sollveis em agua (principalmente glucoronidios ou sulfatos) e em
menor proporc¢ao pelas fezes (na forma livre), apresentando variacées com relacao a
solubilidade em &gua, taxa de excrecdo e catabolismo biol6gico. Sob condi¢cdes
ambientais estes conjugados sdo rapidamente hidrolisados, levando aos hormdénios
livres portanto ativos e seus metabdlitos (SHIMADA et al., 2001; BIRKETT; LESTER,
2003 LINTELMANN et al., 2003; GHISELLI; JARDIM, 2007).

O etinilestradiol, cuja formula estrutural esté representada na Figura 4d corresponde
ao derivado etinilico sintético do estradiol. E usado isoladamente e também como
componente de anticoncepcionais orais. E utilizado na terapia de reposicio

estrogénica, no tratamento de carcinoma de mama e de prostata.



Figura 4 - Estruturas quimicas dos principais hormdnios estrogénios
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software ACD/ChemSketch freeware

O hormbnio esterdide etinilestradiol com Denominagdo Comum Internacional (DCI)
de ethinylestradiolum apresenta formula molecular C,0H240, € massa molar

296,40 g/mol, tendo como denominagdo comum brasileira (DCB) etinilestradiol e
designado pelo nimero de DCB 03699. Segundo as regras da IUPAC - Internacional
Union of Pure and Applied Chemistry € denominado (17a)-19-Norpregna-1, 3,5(10)-
trien-20-in0-3,17-diol, com registro no Chemical Abstracts Service (CAS) de [57-63-
6] (BRASIL, 2010).

Segundo a especificacdo da Farmacopéia Brasileira 5% edicdo 0 insumo
farmacéutico deve conter, no minimo 97,0% e no maximo 102,0% de CyH2402, em
relacdo a substancia dessecada. O etinilestradiol € um po cristalino, branco ou
levemente amarelado, inodoro. A solucédo a 2% (p/v) em etanol apresenta aspecto

limpido. E muito pouco solGvel em agua, solivel em acetona, cloroférmio, dioxano,



etanol e éter etilico. Soluvel em solucdes alcalinas diluidas. Apresenta faixa de fusédo
entre 180°C a 186°C. Sendo que sua forma polimorfa funde-se na faixa de
temperatura entre142°C a 146°C.

O 17ao-Etinilestradiol, assim como os demais estrogénios sintéticos, possui baixa
pressdo de vapor e solubilidade em agua. A Figura 5 representa o diagrama de
distribuicdo das formas ionizadas e n&o ionizadas do etinilestradiol em solugéo
aquosa de acordo com o pH da solucdo. Seu coeficiente de particdo agua/éleo é
3,67, este valor o classifica como de moderado potencial de bioacumulacéo. Sendo
um esteréide derivado do 17B estradiol (natural), apresentando como diferenca a
presenca de um grupo etinil na molécula de origem. Este grupo € o principal
responsavel pelo aumento da estabilidade metabdlica observada apds a ingestao
oral da substancia (OKKERMAN; GROSHART, 2001; FERNANDES, 2007).

Figura 5 — Distribuicdo de microespécies de etinilestradiol em solucdo aquosa.
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Fonte: HAN et al, 2013.

Os grupamentos fendlicos sdo cromoéforos comuns em muitas moléculas
biologicamente importantes, incluindo o aminoacido tirosina (BIRKETT; LESTER,
2003; U.K, 1998; KRAMER et al.,1998; HANSEN, 1998), uma importante classe de

lipideos (CAl et al., 2012) e uma série de esterdides, como hormonios estrogénios. A



porcdo fendlica desempenha papel importante na ligacdo e reatividade destes
compostos (LOPEZ-ROLDAN et al., 2010; BARONTI et al., 2000; SALVADOR et al.,
2007). Portanto, tornando-se importante como um marcador nas analises

espectrofotométricas de ultravioleta.

Os estrogénios naturais estrona e 17B-estradiol, e os sintéticos 17a-etinilestradiol,
sdo os esterdides fenodlicos responsaveis pelo desenvolvimento de caracteristicas
sexuais secundarias em vertebrados do sexo feminino, podendo ser fotodegradados
(RODRIGUEZ-MOZAZ; ALDA; BARCELO, 2004; QIN et al, 2008; VEGA-
MORALES; SOSA-FERRERA; SANTANA-RODRIGUEZ, 2012). Tal método pode ser
utilizado para remogdo desses hormoénios em &guas de superficie. Os horménios
supracitados foram encontrados em aguas superficiais em concentracdes altas
suficientes para causar desequilibrios populacionais em peixes (WANGS et al.,
2008). Esses hormbnios sdo comumente despejados em aguas superficiais onde
eles ja foram encontrados em concentra¢gdes variando de niveis sub-ng/L a dezenas
de ng/L (CAl et al. 2012). Estas concentracdes aparentemente baixas s&o
preocupantes em termos ambientais, uma vez que estrogenos exercem uma
atividade de desregulacdo enddcrina significativa e sdo capazes de induzir uma
resposta estrogénica em peixes em niveis tdo baixos quanto 0,1-1,0 ng/L (KRAMER
et al, 1998; HANSEN, 1998; CIOFI et al , 2013).

Entre as técnicas que apresentam potencial de remocdo do etinilestradiol em
efluentes séo citadas na literatura a pré-oxidacdo com cloro, ozénio e UV; adsorcdo
com carvao ativado granular e em pd e separacdo por membranas. O tratamento

convencional ndo é eficiente em sua remocédo (BIANCHETTI, 2008).

3.3 Quitosana

Comercialmente, a quitina e quitosana sao polissacarideos com estruturas quimicas
representadas na Figura 6, obtidas a custo relativamente baixo a partir de conchas
de moluscos principalmente caranguejos, camardes, lagostas e krills, rejeitos dos
mariscos processados pela industria.



Figura 6 — Estruturas quimicas da quitina e da quitosana
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software ACD/ChemSketch freeware

Basicamente o processo consiste de desmineralizacdo das cascas e ou esqueletos
gue sdo secos e moidos, o po é tratado com solucdo de HCI 0,5M e posteriormente,
a desproteinacao do material € executada com uma solucdo diluida de NaOH 1%
sob agitacdo por 24h a 65°C. A quitina se difere quimicamente da quitosana pelo
grau de desacetilacdo (GD). O grau de desacetilacdo € uma das caracteristicas mais
importantes da quitosana, ele determina o conteudo de grupos aminicos livres no
polissacarideo diferenciando-o da quitina e influenciando principalmente a sua
solubilidade (DAMIAN, 2005). Para resultar em quitosana (GD de 70-90%), a quitina

(GD 5-2%) é submetida a N-desacetilagao pelo tratamento com uma solugdo de



NaOH 50% a 100°C de 2 a 5 horas sob atmosfera de nitrogénio e o residuo é lavado
para eliminagédo do excesso alcalino e seco a 110°C por 24 h. Quanto maior o grau
de desacetilacdo maior a quantidade de grupos NH, no polimero (SANTOS, 2004;
COSTA JUNIOR, 2008).

Na literatura podem-se encontrar varios trabalhos que indicam o potencial da
guitosana como biomaterial a ser utilizado em processos adsortivos seja direcionado
ao tratamento de efluentes ou ao processo de carreamento de farmacos. As
mesmas caracteristicas que justificam o uso de carvdo ativado em pé (CAP) em
processos de adsorcdo podem ser empregadas para a quitosana, sendo, portanto
esse biomaterial, uma possivel alternativa para adsorcdo de etinilestradiol de

solucdes aquosas.

Segundo Mendes (1989) o mecanismo de coagulagéo é desenvolvido por intermédio
da utilizacdo de compostos organicos (polimeros) sintéticos ou naturais, utilizados
como coagulantes ou auxiliares de coagulacdo. Podem apresentar sitios ionizaveis
ao longo de suas cadeias, ou nao, sendo deste modo classificados como catidnicos
anibnicos ou anféteros. Para o autor, o comportamento dos polimeros como
coagulantes, pode ser explicado baseando-se na sua adsor¢do na superficie das
particulas coloidais, seguida pela reducdo da carga ou pelo entrelacamento das
particulas nas cadeias do polimero.

Os principais mecanismos que atuam na coagulacdo sdo: compressédo de camada
difusa; adsorcdo e neutralizacdo; varredura e adsorcdo e formacdo de pontes
(PAVANELLI, 2001). Sendo, portanto, o processo de coagulacdo de solucdo de
quitosana em meio basico um mecanismo a ser testado para adsorcdo de

etinilestradiol.

A quitosana apresenta um grande potencial para aplicacbes na industria
farmacéutica como encapsulante de drogas lipofilicas (RIBEIRO et al., 1999), de
alimentos como encapsulante de probioticos e prebioticos (CHAVARRI et al., 2010),
aromas (HIGUERA-CIAPARA et al., 2003), enzimas (ANJANI; KAILASAPATHY ;
PHILLIPS, 2007) e antioxidantes (WEERAKODY; FAGAN.; KOSARAJU, 2008;
ROSA, 2012). Varios agentes terapéuticos tais como antibiéticos, anti-cancerigenos,



anti-inflamatérios, anti-trombaéticos, esteréides, proteinas, aminoéacidos, diuréticos e
antidiabéticos, tém sido incorporados em microesferas para se conseguir a sua
liberacdo controlada (SINHA et al., 2004).

A quitosana tem sido usada para a producao de microesferas e de microcapsulas
em pesquisas na liberagdo controlada de hormdnios. Também tem sido utilizada
para distribuicdo oral e nasal de farmacos polares incluindo peptideos e proteinas e
distribuicAo de vacinas. Estas propriedades, juntamente com a isencdo da
toxicidade, fazem da quitosana um promissor excipiente para industria farmacéutica
atual e do futuro (LIMA, 2010).

Sinha et al. (2004) afirmam que alguns trabalhos comprovaram que a taxa de
distribuicdo de farmacos foi reduzida com o aumento da concentracao da quitosana.
Sugerindo que outros parametros devem ser investigados como o estado fisico da
droga nas microesferas, efeito da densidade de reticulagdo e o efeito de aditivos.

As membranas preparadas com quitosana tém apresentado grande permeabilidade
tanto para farmacos acidos, como para farmacos basicos. Estudos de liberacdo
controlada de farmacos com microesferas de quitosana tém mostrado, geralmente,
que a liberagdo do farmaco diminui com o aumento da massamolar da quitosana.
Muitos parametros determinam o comportamento de liberacdo do farmaco a partir de
microesferas de quitosana. Microesferas de quitosana, portanto, parecem ser
agentes muito promissores para carrear droga com acao prolongada como
esterdides (SINHA et al., 2004).

Vérios estudos cientificos apontam a quitosana como biomaterial com poder de
adsorcédo de lipideos, segundo Azevedo et al. (2007), devido a alta densidade de
cargas positivas, a quitosana atrai e se liga aos lipideos (moléculas de gordura de
natureza negativa) como uma “esponja”. Em um ambiente &cido como o estdémago,
a quitosana adsorve as gorduras durante a digestdo, formando uma esponja de
gordura, de baixa digestdo. No intestino, um ambiente basico, a esponja de gordura
é solidificada e eliminada pelas fezes, sem ser aproveitada pelo organismo.



A quitosana possui propriedades singulares no que diz respeito as suas
aplicabilidades. Em particular, o excelente comportamento adsortivo apresentado €
atribuido principalmente ao seu alto poder hidrofilico, devido aos grupos hidroxila
presentes nas unidades de glicose, a presenca de um grande nimero de grupos
funcionais (acetoamida, amina primaria e grupos hidroxilas), a alta reatividade
quimica desses grupos e finalmente a flexibilidade estrutural da cadeia polimérica
(SILVA et al., 2006; CHAVES, 2009; PILLAI, et al. 2009).

A quitosana representa um avanco em direcdo ao equilibrio auto-sustentavel, pois,
guando usada nos processos de tratamento de efluentes o lodo proveniente dos
tanques de decantacao, nao conteria elementos metalicos ou qualquer outra espécie
potencialmente nociva as espécies vivas como nos tratamentos convencionais em
gue se utiliza sulfato de aluminio como coagulante. A quitosana oferece a vantagem
que apdés o processo de tratamento, o lodo poderia ser conduzido a um aterro
sanitario comum, enquanto que com o sulfato de aluminio o residuo final devera ser

disposto em aterro sanitario industrial (SPINELLI et al., 2001).

No tratamento de &gua, o alto teor de nitrogénio da quitosana resulta nas
propriedades de ligagdo com compostos organicos e metais. A quitosana dissolvida
guando apresenta carater catibnico com nitrogénio protonado, (BORDI et al., 1991)
atua como coagulante, precipitando particulas com cargas negativas como
complexos fosfolipidios e moléculas como proteinas. Quando se apresenta como
base, por conta dos atomos de nitrogénio livres, associa-se aos ions metdlicos

téxicos no tratamento de aguas residuais (STOPA, 2007).

Na area ambiental, a quitosana é conhecida como um bioadsorvente para remoc¢ao
de ions metalicos téxicos, corantes e compostos organicos sendo utilizada nos
processos de tratamento e purificacdo da dgua (VARNA, DESHPANDE, KENNEDY,
2004). Atua como floculante e coagulante nos processos de tratamento de efluentes
industriais. Ainda pode remover o petr6leo de derramamentos no mar, contribuindo

na solucao de um dos grandes problemas ambientais (SPINELLI et al, 2001).

A proposta de utilizagdo de quitosana como adsorvente de etinilestradiol se baseia

na semelhanca quimica que tais moléculas apresentam com os acidos biliares que



estudos ja descreveram serem adsorvidos pela quitosana e por ser esta um
composto com propriedades adsortivas relatadas em diversos estudos cientificos
(LARANJEIRA; FAVERE, 2009).

De acordo com Goy; Assis, e Campna-Filho, (2004) a quitosana em forma de
esferas foi utilizada preferencialmente por apresentar vantagens de melhor
caracterizacao superficial, permitindo o estabelecimento de parametros geométricos
uteis para reprodutibilidade do processo e para comparacbes, além de aspectos

como otimizagéo de empacotamento em reatores e dispositivos de filtragdo.

3.4 Adsorcéao

Adsorcdo € o termo utilizado para descrever o fendbmeno no qual moléculas que
estdo presentes em um fluido, liquido ou gas, concentram-se espontaneamente
sobre uma superficie sélida. Geralmente, a adsor¢cao parece ocorrer como resultado
de forcas ndo balanceadas na superficie do sélido e que atraem as moléculas de um
fluido em contato por um tempo finito (CAVALCANTE, 1998).

A adsorgao consiste na separacdo de componentes de uma mistura em que ocorre
transferéncia de massa, sendo um composto diluido em uma fase fluida e outro
sélido adsorvente (MARELLA; SILVA, 2005). E um processo eficiente e econdmico
de baixo consumo de energia, que vem despertando grande interesse em relacéo a
pesquisa de novos materiais que possam ser utilizados como adsorventes,

principalmente em relacdo a bioadsorcdo (BRANDAO, 2006).

A adsorcao esta intimamente ligada a tensdo superficial das solucbes e a
intensidade deste fendmeno depende da temperatura, da natureza e da
concentragdo da substancia adsorvida (o adsorbato), da natureza e estado de
agregacao do adsorvente (o sélido finamente dividido) e do fluido em contato com o
adsorvente (o adsortivo) (CAVALCANTE, 1998).

Considerando que a tensdo superficial € um fendmeno de superficie, entdo a
influéncia do soluto na tenséo superficial de uma solucdo dependera da maior ou

menor concentracao deste soluto na superficie da solu¢cao. Quanto maior a presenca



de soluto na superficie da solucdo, menor a tensédo superficial da solugdo e mais
facilmente o soluto serd adsorvido pelo sélido. Se for o inverso, quanto menor a
concentracdo do soluto na superficie da solucdo, maior a tensao superficial e
dificilmente o soluto serd adsorvido pelo sdlido. Desta forma, quanto maior for a
tendéncia de um soluto em diminuir a tensdo superficial, maior sera a tendéncia do

mesmo em se dirigir a superficie da solu¢cdo (CAVALCANTE, 1998).

A bioadsorcdo também € um processo de purificacdo, em que materiais poluentes
sdo removidos do ambiente aquatico, por meio da adsor¢cdo empregando produtos
naturais, chamados bioadsorventes (JUSTI, 2006; LIMA, ALSINA, SILVA, 2010). A
utilizacdo de bioadsorventes para o tratamento de efluentes contaminados com
farmacos, quando comparado aos demais métodos de descontaminacao, apresenta-
se como uma proposta promissora (BILA; DEZOTTI, 2007), eficiente,
economicamente viavel e ecologicamente sustentavel. A grande disponibilidade e o
baixo custo dos residuos agricolas e industriais tém despertado interesse quanto ao
seu melhor aproveitamento, podendo dessa forma ser utilizados para a adsorcao de
farmacos contaminantes. Milhdes de toneladas desses residuos sao produzidos no
mundo anualmente e, na maioria das vezes, removidas por meio de co-
processamento provocando problemas de poluicdo ambiental (SOUZA; LIMA,;
SILVA, et al., 2011; ALBERTINI et al., 2007).

A adsorcdo é um importante processo de purificacdo e separacdo nas areas
petrolifera, de alimentos, da quimica fina e da biotecnologia. E uma opgéo valida
para a remocdo de poluentes diluidos em efluentes liquidos, bem como para a
recuperacdo de componentes de alto valor agregado diluidos em correntes
industriais (SCHEER et al., 2002).

Classificam-se os fendmenos adsortivos quanto as forcas responsaveis, em dois
tipos: adsorcdo quimica e adsorcao fisica. A adsor¢cdo quimica, ou quimissor¢ao, é
assim denominada porque neste processo ocorre efetiva troca de elétrons entre o
sélido e a molécula adsorvida, ocasionando as seguintes caracteristicas: formacao
de uma Unica camada sobre a superficie sélida, irreversibilidade e liberacdo de uma
guantidade de energia consideravel, em processo exotérmico. Por este motivo este

tipo de adsorcéo é favorecido por uma diminuicdo de temperatura e também por um



aumento de pressdo. A catalise heterogénea geralmente ocorre por meio da
adsorcdo quimica dos reagentes (UNRUH, 2011). A adsorcéo fisica, que constitui o
principio da maioria dos processos de purificacdo e separacdo, € um fenbmeno
reversivel onde se observa normalmente a deposicdo de mais de uma camada de
adsorbato sobre a superficie adsorvente. As for¢cas atuantes na adsorcéo fisica sao
idénticas as forcas de coesdao, forcas de Van der Walls, que operam nos estados
liquido, solido e gasoso (CAVALCANTE, 1998).

A adsorcao de fendis em quitosana foi estudada em funcdo do pH, temperatura e
concentragcdo inicial de fenol. O pH afeta o grau de ionizacdo do fenol e as
propriedades superficiais da quitosana. Os grupos funcionais de quitosana serao
protonados em baixos valores de pH, resultando em uma atracdo mais forte dos ions
de carga negativa no meio de adsor¢do. Como os fendis sdo &cidos fracos, sdo
parcialmente ionizados em solucdo. Esses ions carregados negativamente seriam
diretamente atraidos devido a forcas eletrostaticas dos grupos amino protonados da
quitosana. Com o aumento do pH, a carga e superficie global da quitosana tornam-
se negativa e a adsorcdo diminuida. A adsorcdo de equilibrio de fendis por
guitosana também é afetada pela temperatura, que influencia tamanho dos poros ou
a criacdo de novos locais ativos sobre a superficie do adsorvente, devido a ruptura
de ligacBes (BHATNAGAR; SILLANPAA, 2009).

3.5 Espectroscopia naregido do infravermelho

A energia denominada infravermelho corresponde a regido do espectro
eletromagnético situada na faixa de nimero de ondas entre 14290 e 200cm™. A
regido que apresenta nimeros de ondas entre 4000 e 400cm™ é a mais comumente

utilizada na caracterizacao de compostos organicos (BARBOSA, 2008).

O espectro de infravermelho apresenta bandas de absorcdo em vez de linhas,
porque para cada mudanca de nivel vibracional, estd associada uma série de
transicdes rotacionais. O espectro é um grafico em que, na ordenada, €
apresentado a porcentagem de transmitancia ou absorbancia (0 a 100%). Na
abscissa, € apresentado o numero de ondas, que é reciproco do comprimento de
onda em centimetros(cm ™) (CANEVAROLO JUNIOR, 2007).



O espectro infravermelho apresenta grande numero de bandas, a interpretacdo
desses espectros nao requer a atribuicdo de todas, mas apenas algumas mais
caracteristicas. Atualmente, os espectrofotobmetros de infravermelho médio (4000 a
400cm™) utilizam o interferdmetro ao invés do monocromador e a radiacdo
policromatica incide sob a amostra e os espectros sdo obtidos no dominio da

frequéncia com auxilio da transformada de Fourier. (BRASIL, 2010).

A espectroscopia no infravermelho apresenta potencial para determinacdo de um
grande numero de substancias porque quase todas as espécies moleculares
absorvem na regido do infravermelho. A individualidade do espectro infravermelho
apresenta um grau de especificidade que se compara a poucos métodos analiticos.
(SKOOG et al., 2005)

As principais bandas de absor¢ao na regido do infravermelho caracteristicas para os
espectros da quitosana e do etinilestradiol estdo relacionadas nas Tabelas 1 e 2

respectivamente.

Tabela 1 — Atribuicbes das principais bandas de absor¢édo naregiao do

infravermelho caracteristicas da quitosana

COMPRIMENTO DE ONDA (cm?) ATRIBUICOES
3570 — 3200 e 3450 Estiramento de O-H e N-H
2955 — 2845 e 2922 Estiramento assimétrico de C-H
2878 Estiramento simétrico de C-H
1423 Deformacéao angular de CH,
1650 — 1550 Deformacéao axial N-H (1)
1570 — 1515 e1560 Deformacéao axial de N-H (II)
1340 — 1250 e 1379 Deformacao axial C-H de amina terciaria
1321 Deformacao axial C-N de amina primaria
1260 Deformacao axial C-N de amina secundaria
1154 e 896 Estiramento COC (estrutura sacaridea — 3-1-4)
1070 e 1030 Estiramento C-O (ciclico)

Fonte: adaptado de COSTA Jr; MANSUR, 2008; SILVERSTEIN, 2007; MARTINS, 2013.



Tabela 2 - Atribui¢cdes das principais bandas de absorcao naregiéao do

infravermelho caracteristicas do etinilestradiol

COMPRIMENTO DE ONDA (cm™) ATRIBUICOES
3291-3409 Deformacao axial O-H, larga, em ligacdo de
hidrogénio intermolecular
3026 Deformacdao axial C-H aromatica
2107 Deformacéao axial C=C
2936 Deformacao axial C-H assimétrica CHs
2865, 2924 Deformacao axial C-H assimétrica CH,
1468, 1498, 1585 Deformacéao axial C=C do anel aromatico
1231, 1248 Deformacéo angular O-H
1019 — 1059 Deformacéo axial C-C

Fonte: adaptado de SILVERSTEIN, 2007; EDUARDO, 2009; SILVA, 2012.

3.6 Espectroscopia de absorcédo naregiao do ultravioleta

A espectroscopia na regido do ultravioleta e do visivel fornece informacdes a
respeito da interacdo da matéria com a radiacao eletromagnética. A absor¢ao da luz
ultravioleta ou visivel pela molécula é, geralmente, o resultado de uma transicao
eletrbnica. Dependendo da energia necessaria para a transicdo eletrbnica, a
estrutura organica absorvera a luz ultravioleta ou a luz visivel. A radiag&o ultravioleta
apresenta comprimento de onda entre 180 e 400 nandmetros (nm), enquanto que a
luz visivel tem comprimento de onda entre 400 e 780nm (BRASIL,2010)

Como o comprimento de onda (A) é inversamente proporcional a energia, a luz
ultravioleta possui maior energia que a luz visivel. Quando a molécula € irradiada
com luz UV ou visivel pode ocorrer a absor¢cdo de um quantum de energia e um dos

elétrons é excitado do orbital que ocupa a outro de maior energia (SILVERSTEIN, 2007).

A espectrofotometria visivel e ultravioleta € um dos métodos analiticos mais usados
nas determinac6es analiticas em diversas areas. E aplicada para determinacgdes de

compostos organicos e inorganicos, como, por exemplo, na identificacdo do principio



ativo de farmacos. A espectroscopia de absorcdo molecular é valiosa para a
identificac@o dos grupos funcionais na molécula. Mais importante, entretanto, séo as
aplicacbes da espectroscopia de absorcédo visivel/ ultravioleta para a determinacao
guantitativa de compostos contendo grupos absorventes (SKOOG et al., 2005).

A absorcédo da regiao visivel e ultravioleta depende, em primeiro lugar, do nimero e
do arranjo dos elétrons nas moléculas ou ions absorventes. Como conseqiiéncia, o
pico de absorcdo pode ser correlacionado com o tipo de ligacdo que existe na

espécie que esta sendo estudada.

Nos compostos organicos, os que possuem dupla ligacdo absorvem fortemente no
ultravioleta remoto. Os compostos que possuem ligacbes simples e duplas
alternadamente, chamadas de ligacbes conjugadas, produzem absorcdo em
comprimentos de ondas maiores. Quanto mais extenso for o sistema conjugado,
mais longos serdo os comprimentos de onda absorvidos, podendo chegar a regido
do visivel (SOLOMONS; FRYHLE, 2006)

A andlise espectrofotométrica quantitativa por absorcdo tem como principio a
relacéo direta existente entre a quantidade de luz absorvida e a concentragdo das
espécies absorvedoras, também conhecida como lei de Beer, a relacdo pode ser
representada pela equacgéao 1

A =ebc (2)
onde:
A = absorbancia,
€ = absortividade molar,
¢ = concentracdo expressa em mol L™

b = caminho éptico em cm.

Para evitar possiveis desvios na lei de Beer deve-se procurar trabalhar com
solucBes diluidas (da ordem de 0,01M), evitando interacfes entre as moléculas, e
com radiagBes monocroméaticas (BRASIL, 2010).



3.7 Titulag&o potenciométrica

A titulacao potenciométrica envolve medidas do potencial de um eletrodo em fungéo
do volume de titulante. Esta técnica fornece resultados mais confidveis que aqueles
gerados por titulagdes convencionais que utilizam indicadores quimicos, sendo

particularmente Uteis em solucdes coloridas ou turvas (SKOOG et al., 2005).

A titulacdo potenciométrica consiste em acompanhar os varios estagios e determinar
o ponto final de um processo de titulagdo por intermédio da medida do pH. Neste
método, o ponto de equivaléncia sera revelado por uma abrupta modificacdo no
valor do pH. Para a medida do pH, é necessario um potencibmetro que fornece
diretamente os valores do pH a medida que a titulacdo avanca.

Qualquer método capaz de detectar uma alteracdo brusca do potencial pode ser
usado. Um dos eletrodos deve permanecer em potencial constante, nao
necessariamente conhecido. O outro eletrodo, que indica as mudancas de
concentracao ibnica, deve ter resposta rapida. A solucdo que contém o analito deve
ser agitada ao longo da titulagdo (VOGEL, 2002).

A deteccao do ponto final da titulacdo pode ser feita com maior facilidade pelo
exame da curva de titulacdo (grafico da variacdo do pH em funcdo do volume de

titulante adicionado), que em geral € uma curva sigmoide.

3.8 Difracéo de Raios X

Entre as diversas técnicas de caracterizacdo de materiais, a técnica de difracao de
raios X € a mais indicada na determinacdo das fases cristalinas presentes em
diversos materiais. Essa técnica se baseia no fato de que na maioria dos sélidos, 0s
atomos se ordenam em planos cristalinos separados entre si por distancias da
mesma ordem de grandeza dos comprimentos de onda dos raios X. Ao incidir um
feixe de raios X em um cristal, 0 mesmo interage com 0s atomos presentes,
originando o fendbmeno de difracdo. A difracdo de raios X ocorre segundo a Lei de
Bragg, representada pela equacgéo 2, a qual estabelece a relacdo entre o angulo de
difracdo e a distancia entre os planos que a originaram que s&o caracteristicos para
cada fase cristalina (CANEVAROLO, 2007; OREFICE;; PEREIRA; MANSUR, 2012).



nA =2d sen 6 2
onde:
n= ndmero inteiro
A=comprimento de onda dos raios X incidentes
d= distancia interplanar
0= angulo de difragédo

A técnica de difracdo de raios X € uma técnica vantajosa pela simplicidade e rapidez
do método, a confiabilidade dos resultados obtidos, sendo o perfil de difracdo obtido
caracteristico para cada fase cristalina, a possibilidade de analise de materiais
compostos por misturas de fases e uma analise quantitativa destas fases (ALBERS,
2002; SILVA NETO, 2013).

3.9 Microscopia Eletrénica de Varredura

A microscopia eletrdbnica de varredura € uma técnica utilizada na analise
microestrutural de materiais, permitindo confirmar qualitativamente observacdes
fisicas relacionadas com a area de superficie. A técnica consiste na irradiacdo do
material por um feixe de elétrons, cuja interacdo com a superficie da amostra
promove emissao de uma série de radiacGes (elétrons secundarios, elétrons
retroespalhados, raios X caracteristicos, elétrons Auger, fotons, etc.). Quando as
radiacbes sdo captadas por detectores especificos geram-se imagens que podem
fornecer informacdes sobre a topografia, composicao, cristalografia entre outras
(CANEVAROLO JUNIOR, 2007; OREFICE; PEREIRA; MANSUR, 2012).

A amostra é submetida a alto vacuo durante o processo de revestimento com ouro,
qgue tem por finalidade tornar as amostras condutoras assim como remover agua e
outros solventes que podem interferir na imagem da morfologia da superficie
(MORAIS, 2007).



3.10 Analise termogravimétrica

A termogravimetria (TG) é um método de andlise térmica em que se verificam
variacdes de massa de uma determinada substancia em funcdo da temperatura. Na
TG a expressdo dessa alteracao se da através da variacdo da massa da substancia
em analise.

O instrumental basico da termogravimetria € uma balanca de precisdo adaptada a
um forno programado em que a temperatura varie linearmente com o tempo. Os
resultados sdo expressos em forma de uma curva gravimétrica onde se registra a

variacdo de massa em funcdo do tempo ou temperatura.

Os patamares ou partes horizontais da curva sdo regides em que nao ocorre
variagdo de massa na amostra, enquanto, as partes curvas representam regides em
gue ocorrem perdas de massa no material conforme Figura 7 (VOGEL, 2002). Dada
uma curva termogravimétrica, podemos tirar varias informacdes sobre o material
analizado:

Figura 7 - Grafico de uma curva termogravimétrica
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Fonte: adaptado de SANTANA, (2009).

Xs € a massa inicial e permanece estavel entre os pontos 1 e 2, e Ys a massa final
gue permanece estavel apartir do ponto 3.

No ponto 2 inicia-se a decomposicdo térmica de Xs, liberando Zg.



No ponto 3 acaba a decomposicdo térmica de Xs, restando Ys, térmicamente
estavel.

A linha T extrapola a curva de reacdo. Extrapolando as linhas de base e a linha T,
podemos obter os pontos Tonset e Tendset, definidos como inicio e fim do evento
térmico.

Entre os patamares dos pontes 1 , 2 e 3 , 4 temos a quantidade de massa
desprendida da amostra na reacao.

3.11 Reacbes de identificacdo de grupos quimicos

Os métodos classicos de identificacdo de fun¢des ou determinados grupos quimicos
presentes em farmacos consistem em reacfes que resultam em formacdo de
precipitado, produto colorido, desprendimento de gas, descoramento do reagente

utilizado ou outro fendmeno qualquer facilmente perceptivel (BRASIL, 2010).

As andlises qualitativas séo utilizadas para determinar a identidade das espécies
qguimicas presentes em uma amostra. Neste caso, ndo se estad interessado
naquantidade de cada substdncia na amostra, mas apenas saber se
certassubstancias estéo presentes ou ausentes (VOGEL, 2002).

A sulfonacdo direta € uma das reacdes mais caracteristicas dos compostos
aromaticos. Os acidos sulfénicos obtidos apresentam grande solubilidade em agua,
0 que permite observar o final das sulfonacdes. E extremamente comum encontrar-
se 0 grupo SOsH ou SOsNa introduzido em corantes e medicamentos com a
finalidade de torna-los sollveis em agua (MANO; SEABRA, 1987).

A identificacdo de esterdides por sulfonacéo pode ser exemplificada pela oreacéo do
colesterol com &cido sulfarico com formacgéo de di-colastadieno e acido disulfénico
di-colestadieno, produtos croméforos com estrururas representadas na Figura 8.



Figura 8 — Estrutura quimica do di-colastadieno e do acido di-sulfénico
di-colastadieno.

di-colestadieno

Acido disulfénico di-colestadieno

HO,S

Fonte: adaptado de http://gcabiologica.files.wordpress.com

A reacdo é especifica para esterdide contendo dupla ligacdo na molécula, ocorrendo
desidratacdo na insaturacdo formando um composto vermelho. O acido sulfarico

inicialmente desidrata as moléculas de colesterol que se dimerizam formando o 3, di-

7

colestadieno. O composto formado é sulfatado formando composto de coloracéo
roxa (Universidad Nacional de la Patagonia San Juan Bosco, 2012).

O principal teste analitico para deteccdo de esterdides é a prova de Liebemann-
Burchard, Figura 9, que consiste no tratamento da amostra com anidrido acético em
presenca de acido acético e algumas gotas de &cido sulfarico ocorrendo a
desidratacdo  seguida de oxidacdo do sistema de anéis do
ciclopentanoperidrofenantreno formando um esteréide aromatico que € evidenciado
pelo aparecimento de uma coloracdo azul-esverdeada (XIONG; WILSON; PANG,
2007).



Figura9 - Reacédo de Liebemann-Burchard
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Fonte: adaptado de XIONG; WILSON; PANG, 2007.

3.12 Granulometria

A analise granulométrica de particulas solidas compreende a determinacdo do
tamanho das mesmas, bem como da freqiéncia com que ocorrem em uma
determinada classe ou faixa de tamanho. Para particulas que possuem forma
geométrica esferica, cilindrica ou cubica, a determinacdo do tamanho das mesmas
se da (convencionalmente) pela medida do seu raio ou diametro, do diametro da
base e altura e do comprimento da aresta, respectivamente (LIMA; LUZ, 2001).

O grau de divisao ou a granulometria € expresso pela referéncia a abertura nominal
da malha do tamis utilizado. Os tamises empregados nesse ensaio sdo de ago
inoxidavel ou de latdo, ndo sendo permitido o revestimento dos fios. A determinacéo

da granulometria de pés é feita pelo processo descrito abaixo.

A granulometria é determinada com o auxilio de tamises operados por dispositivo
mecanico. Este tipo de dispositivo reproduz os movimentos horizontais e verticais da
operacao manual, através da acdo mecanica uniforme. Para utilizar este dispositivo,
proceda da seguinte forma: Separar, pelo menos, 4 tamises que estejam descritos
na Tabela Abertura de malha dos tamises. (ABNT/ ASTM) Oirificio do tamis, de
acordo com as caracteristicas da amostra. Montar o conjunto com o tamis de maior
abertura sobre o de abertura menor. Colocar o conjunto sobre o receptor de tamises.
Pesar cerca de 25 g da amostra (dependendo da natureza do material, densidade do



p6é ou granulo e do didametro dos tamises a serem utilizados). Transferir a amostra
para o tamis superior, distribuindo uniformemente o p6. Tampar o conjunto. Acionar
o aparelho, por cerca de 15 minutos, com vibracao adequada. Apés o término deste
tempo, utilizando um pincel adequado, remover toda a amostra retida na superficie
superior de cada malha para um papel impermeavel, e pesar o p6. Pesar também o
pé retido no coletor. Calcular o percentual retido em cada tamis, utilizando a
equacao 3 (BRASIL,2010).

% Retida pelo Tamis = P1 . 100 3)
P2
Onde:

P1 = Peso da amostra retida em cada tamis (em gramas);
P2 = Soma dos pesos retidos em cada tamis e no coletor (em gramas);

100 = Fator de porcentagem.



4 METODOLOGIA

4.1 Desenvolvimento experimental

A parte experimental do trabalho foi desenvolvida de acordo com o fluxograma da
Figura 10 em que sao apresentadas as etapas dos experimentos e 0S respectivos

ensaios desenvolvidos em cada etapa.

Figura 10 — Fluxograma das etapas de trabalho
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Fonte: elaborado pelo autor



4.2 Matérias primas

A agua utilizada nos estudos foi deionizada com resistividade de (18,0MQ.cm) a
25°C. Todos os reagentes utilizados no trabalho foram de grau analitico (P.A). Acido
acético glacial - CAS 64-19-7, fornecedor Cinética®, massa molar = 60,04 g/mol, lote
17655. Etinilestradiol — CAS 57-63-6, fornecedor Pharmanostra®, massa molar
296,40 g/mol, lote 09103593A. Hidroxido de sodio — CAS 1310-73-2, fornecedor
Vetec®, massa molar 39.99 g/mol, lote 1203202. Quitosana em p6 de alta massa
molar - CAS 9012-76-4, fornecedor Sigma-Aldrich Chemical®, massa molar
340.000g/mol, GD 78%, viscosidade 1218 cP solucdo 1% em &cido acético 1%, lote
MKBD 7240V.

4.3 Etapa 1 - Caracterizacdo das matérias primas

As matérias primas, quitosana e etinilestradiol foram caracterizadas pelas técnicas
analises termogravimétrica (TG), espectroscopia de absorcdo na regidao do
infravermelho (FTIR — Fourier Transform Infrared Spectroscopy), difracéo de Raios X
(XRD- X Ray Diffraction), titulacdo potenciométrica, reacdo de identificacdo de
grupos quimicos e espectroscopia de absorcao na regido do ultravioleta - visivel.

A TG foi realizada em equipamento Shimadzu TG/DTA modelo DTG-60H. A amostra
foi aquecida a razdo de 10°C min.™, partindo da temperatura ambiente até 800°C em

atmosfera de Ny, com vazao de 50mLmin.™.

A espectroscopia na regidao do infravermelho foi realizada no modo de absorbancia e
as medidas foram realizadas em espectrofotdbmetro Shimadzu de FTIR, modelo
IRPrestige-21, e acessorio de ATR. Os espectros foram obtidos com 40 varreduras
entre 4000cm™ e 400cm™ com resolucdo de 4cm™ e intervalos 2cm™.

O grau de cristalinidade da quitosana em pé foi analisado pela técnica de difracédo de
raios-X, em um aparelho Shimadzu XRD 7000, no intervalo 5°<26<80°, com passo
de 0,02° e velocidade de varredura de 2°/min. O grau de cristalinidade da amostra
(CG) foi estimado pelo célculo das areas do difratograma identificadas como fracéo
cristalina (AC) e fracdo amorfa (AA) conforme Figura 11, utilizando-se a equacgéao 4.



GC= _AC (4)
(AC+AA)
Figura 11 — Modelo de difratograma definindo area cristalina e area amorfa.
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Fonte: adaptado de COSTA JR, 2008.

O grau de desacetilacdo (% GD) é definido como sendo o nimero de grupos amino
percentualmente relacionados aos grupos amida da cadeia polimérica de quitosana
e foi determinado por titulacdo potenciométrica utilizando peagametro Tecnopon
MPA 210 a 25°C. Uma massa de 0,2g de quitosana foi dissolvida em 25mL de
solucdo padrdo de acido cloridrico (HCI) 0,1M, para protonacdo dos grupos amino
da quitosana. Esta solucdo foi titulada com o auxilio de um potencibmetro
previamente calibrado com solu¢éo padrao de hidroxido de sédio (NaOH) 0,1M.

Os resultados obtidos foram aplicados na equagéo 5.

MA=npx161+nax204 (5)
Onde:
MA = massa da amostra analisada,
Nob € Nna = numero de mols dos monbmeros 2-amino-2-desoxi-D-glicose e 2-
acetamido-2-desoxi-D-glicose , respectivamente, conforme Figura 12.
161 e 204 = massa molecular dos mondémeros 2-amino-2-desoxi-D-glicose e 2-

acetamido-2-desoxi-D-glicose (g/mol), respectivamente.



Figura 12 — Estrutura quimica da quitosana e seus monémeros 2-amino-2-

desoxi-D-glicose e 2-acetamido-2-desoxi-D-glicose
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Fonte: adaptado de Lima, 2013.

O valor encontrado foi aplicado a Equacédo 6 que representa, em porcentagem, O
grau de desacetilagdo da quitosana. O resultado obtido experimentalmente foi

comparado ao valor informado pelo fornecedor.

GD%= np x 100 (6)

(Np+na)

Para identificacdo do etinilestradiol utilizou-se a reacédo de identificacdo de grupos
quimicos, método adaptado da Farmacopéia Brasileira 52 edicdo, sendo que o
procedimento utilizado foi: em tubo de ensaio, dissolveu-se 1mg de etinilestradiol em
1mL de &cido sulfarico concentrado. Adicionou-se em seguida 10mL de agua, e

observaram-se as alteracdes de cor e formagéo de precipitado (BRASIL, 2010).

Foi realizada a avaliagdo qualitativa do etinilestradiol por espectroscopia na regiao
do ultravioleta — visivel (UV-VIS), em um intervalo de 190 a 300nm. O espectro foi
obtido empregando uma solucdo aguosa com concentracdo de 1,6mg/L, obtida a
partir de uma solugcéo estoque de etinilestradiol em etanol com concentracdo de
8mg/L. As andlises foram realizadas em equipamento PerkinElmer (Modelo 1060)
com correcao da linha de base. Foi utilizada célula de quartzo de caminho 6tico de

10 mm.



4.4 Etapa 2 - Obtencao das esferas de quitosana

Para a producao das esferas de quitosana foi utilizado método de coagulacdo, que
consiste no gotejamento de solucdo acida de quitosana produzida pela dissolucdo
de 10,00g de quitosana em 375mL de &cido acético 5% m/v. A solucdo obtida foi
gotejada empregando uma bureta de 25 mL sobre a solugcédo de hidroxido de sodio
2,5M submetida a agitacdo de 375 rpm, ocorrendo imediata coagulacdo do gel em
formato esférico. As esferas ficaram imersas na solucao de NaOH por 16 horas e
depois foram lavadas em agua destilada até que a agua de lavagem atingisse pH
(7,0£0,1).

4.5 Etapa 3 - Caracterizacao das esferas de quitosana

As esferas de quitosana foram caracterizadas por FTIR nas mesmas condi¢des
descritas anteriormente para matérias primas, entretanto os espectros obtidos foram
normalizados em funcdo da banda de estiramento COC (estrutura sacaridea — B-1-
4), em 1150cm™. A Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) foi realizada em um
equipamento da marca Shimadzu Corporation, modelo SSX-550 com a cobertura de
fina camada de ouro por Sputtering e posicionado a méaxima distancia do alvo
impedindo dessa forma danos as amostras, a avaliagdo da granulometria foi
realizada por peneiramento da amostra durante um tempo de 3 minutos utilizando
14,189 de esferas de quitosana e jogo com 3 peneiras com malha 8, 9, 14 Mesh que
correspondem respectivamente aos diametros de 2,36, 2,00 e 1,18mm. A avaliacéo
dimensional das esferas foi realizada usando projetor de perfil marca Carl Zeiss,
modelo MP 320, com resolucao de 0,0001 mm, onde as esferas foram posicionadas

de modo a permitir a medicéo ortogonal dos diametros.

4.6 Etapa 4 - Estudos de adsorgéao

Os estudos de adsorcéo de etinilestradiol em quitosana foram realizados tanto para
esferas de quitosana quanto para quitosana em pé. A avaliacdo da adsorcéo foi
realizada por ensaios de FTIR e MEV nas esferas e por medidas de UV-visivel em
soluces de etinilestradiol apds adsorcéo.



4.6.1Avaliacdo do efeito do pH na adsorcgéo de etinilestradiol

A avaliacdo da faixa de pH com melhor rendimento de adsorcao de etinilestrdiol foi
realizada por meio da dispersdo de 20mg de quitosana p6 ou em esferas em 50 mL
de solugcédo aquosa de etinilestradiol de concentracdo 3,0 mg/L. Os valores de pH
avaliados no ensaio foram 3,0; 5,0; 7,0; 9,0 e 10,0, ajustados com adi¢céo de HCI
0,1M e NaOH 0,1M. Os ensaios foram realizados sob agitacdo constante de

200 rpm em incubadora refrigerada Marconi MA 830 em temperatura de 25°C e
tempo de 24 horas, conforme Figura 13.

Figura 13 — Incubadora refrigerada utilizada no processo de adsorc¢éo.

Fonte: imagens obtidas utilizando camera fotografica digital Sony DSC-S 730

As concentracbes de etinilestradiol inicial e final foram determinadas por
espectroscopia de absor¢cdo na regido de UV e a capacidade de adsorcéo foi
calculada pela equacéo 7 (SILVA, 2008).

g=V (Ci—Cf) ()
S
Onde:
g = quantidade de sorvato por unidade de massa (mg/g)
V = é o volume da solucéo etinilestradiol em contato com quitosana (L)
Ci e C; = concentrag0es inicial e final de etinilestradiol em solug&o (mg/L)
S = massa de adsorvente (Q)



4.6.2 Avaliagao cinética da adsorc¢ao do etinilestradiol

Na avaliagcdo cinética da adsorcao do etinilestradiol em quitosana na forma de po e
de esferas, 20mg de quitosana foi colocada em contato com 50mL da solucdo de
etinilestradiol na concentragdo de 1,6mg/L na faixa de pH=(7,00+0,05). A
concentragcdo de 1,6 mg/L foi determinada a partir dos testes anteriores de
avaliagdo de pH, com o objetivo de fazer os ensaios em uma concentragdo mais
proxima possivel das concentracdes ambientais de etinilestradiol. A cinética de
adsorcao de etinilestradiol foi avaliada nos tempos de 1, 2, 4, 6 e 24 horas 0s
experimentos foram realizados sob agitacéo constante de 200 rpm e a temperatura
de (25+2)°C em incubadora climatizada, os ensaios foram realizados em triplicata.
As concentracdes de etinilestradiol inicial e final foram determinadas empregando a
técnica espectroscopia de UV-visivel apés filtracdo em papel de filtro quantitativo
JP42 faixa azul, 80g/m? teor de cinzas 0,00014g, permeabilidade ao ar de 3l/sm? ,
com poros de 8um.

4.6.3 Técnicas analiticas

As concentracdes das solucdes inicial e final dos ensaios de adsorcdo do
etinilestradiol e das solugbes do ensaio de estabilidade foram determinadas por
espectroscopia UV-visivel.

Determinou-se o comprimento de onda de absorbancia maxima (Amax) doO
etinilestradiol pela varredura do espectro na regidao do UV-VIS em solucdo aquosa
de etinilestradiol de concentracdo de 3,0mg/L. As curvas de calibragcédo
(concentracao em funcdo de absorbancia) foram construidas a partir de solugcbes de
etinilestradiol nas concentracdes de 0,8 a 3,2mg/L e as medidas das absorbancias
correspondentes ao valor de Amax.

4.7 Etapa 5 - Caracterizacdo das esferas e p6 de quitosana carregadas com
etinilestradiol

As esferas e 0 p6 de quitosana apés o contato com solugédo aquosa de etinilestradiol
1,6mg/L em pH=(7,0+0,05) por 24 horas foram submetidas as seguintes técnicas de
caracterizacdo: espectroscopia de absor¢cdo na regido do infravermelho (FTIR) e



microscopia eletrénica de varredura (MEV) cujas metodologias foram descritas no
item 4.3.

4.7.1 Avaliacao da estabilidade do p6 e das esferas de quitosana carregadas

com etinilestradiol.

Adaptando a ABNT NBR 10006 (2004), 20 mg da amostra de quitosana em po e em
esferas carregada com etinilestradiol, foi seca em estufa com circulacéo forcada de
ar a temperatura de 40°C, depois foram adicionadas a 50mL de agua destilada, o pH
foi ajustado para 7,00£(0,05) com solu¢gdes de NaOH 1M e HCI 1M, a mistura foi
agitada por 5 minutos em baixa velocidade. Os recipientes foram cobertos com filme
de PVC e deixado em repouso por 7 dias em temperatura ambiente. O ensaio foi
realizado em triplicata e a solucéo foi filtrada e analisada por espectroscopia de
absorcao molecular UV- VIS em A Max 197 nm.

4.7.2 Medidas de diametro em projetor de perfil

As medidas do diametro das esferas foram feitas em amostra de 20 esferas com 3
medidas para cada esfera, sendo as medidas realizadas, em 2 eixos
perpendiculares e uma diagonal, foram feitas médias e desvio padrdo para as
medidas de diametro. Utilizou-se projetor de perfil para realizacdo das medidas.



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracterizacdo das matérias primas

5.1.1 Analises termogravimétricas

A curva termogravimétrica obtida no processo de decomposicdo da quitosana,
representada na Figura 14, evidenciou dois eventos no perfil de degradacdo. O
primeiro estagio ocorreu entre as temperaturas de 26°C e 208°C, e foi associado a
perda de agua e o segundo estagio entre 294°C e 720°C atribuido ao processo de

decomposicado do polimero, semelhante a Pereira(2013) e Martins (2013).

Constatou-se que nédo houve degradacao total da amostra mesmo em temperaturas
superiores a 800°C, concordando com resultados referentes a analise de grau de
desacetilacdo da quitosana e com Santos et al. 2003, que apontaram uma relacéo
de proporcionalidade inversa entre o grau de desacetilacdo e a estabilidade térmica
da quitosana, observando que amostras com grau de desacetilagdo menor ou igual

a 75% apresentam maior residuo.

Figura 14 - Curva TG de quitosana sob atmosfera de N, (24 a 900°C)
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software Origin versdo 8.0



A curva termogravimétrica obtida para a amostra de etinilestradiol apresentada na
Figura 15 indica perda de massa entre 95°C e 119 °C atribuida a perda de agua. A
amostra apresentou-se estavel termicamente até 204°C e se decompde
posteriormente em duas etapas distintas, sendo a primeira entre 204°C a 318°C e a

segunda nos intervalo entre 318 °C a 592°C como foi discutido por Silva (2012).

Figura 15 - Curva TG de etinilestradiol sob atmosfera de N; (24 a 800°C)
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software Origin verséo 8.0

5.1.2 Difrag&o de Raio X

O difratograma referente a quitosana realizado na faixa de 5 a 80° apresentou um
pico de alta intensidade em 19,8° (d=0,448nm), atribuido ao plano de difragdo (200),
conforme Figura 16, caracterizando a presenca de fase cristalina, e uma ampla faixa
abaixo do pico, onde predomina a fase amorfa do material (LIMA; LAZARIN;
AIROLDI, 2006; CHAVES, 2009; PAULINO, 2008; LARANJEIRA, FAVERE, 2009;
COSTA JR., MANSUR, 2008; OSORIO-MADRAZO, et al 2010). Polimeros sdo em
geral semi-cristalinos, possuindo regides cristalinas dispersas no material amorfo
restante, devido ao tamanho e complexidade de suas moléculas (CALLISTER,
2006). Dash, et al. (2011) atribui & estrutura rigida e cristalina da quitosana as

ligacdes de hidrogénio inter e intra-moleculares.



Figura 16 — Difratograma da quitosana.
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software Origin versdo 8.0

A partir do difratograma obtido da quitosana foi possivel estimar sua cristalinidade
em 24%, conforme equacao 4 (pag.46). (SIGNINI,CAMPANA-FILHO; 2001;
OGAWA.; YUI; OKUYAMA, 2004; COSTA JR; MANSUR, 2008).

5.1.3 Grau de desacetilacdo da quitosana

A determinacdo do grau de desacetilacdo da quitosana em estudos de adsor¢éo é
importante uma vez que em meio neutro e alcalino os grupos hidroxila e amino
podem formar fortes ligagbes de hidrogénio intra e intermoleculares levando a
cristalizacdo e posterior precipitacdo do polimero. Em meio acido, a estrutura
cristalina diminui o seu grau de organizacao devido a protonagcao dos grupos amino
e a repulsdo entre esses grupos, tornando o polimero soluvel. Portanto a
conformacdo da cadeia polimérica é diretamente dependente do grau de
desacetilacdo médio. Quanto maior o grau de desacetilacdo mais extendida e
flexivel a cadeia (CARONI, 2009; LIMA, 2013).

A determinacdo do GD da quitosana foi realizada por titulacdo potenciométrica. A

curva de titulacdo da solucao de quitosana esta demonstrada na Figura 17.



Figura 17 — Curva de titulacdo potenciométrica da quitosana
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software Origin versdo 8.0

Para melhor visualizagdo dos pontos de inflexdo observados na Figura 17 foi obtido
a derivada primeira da curva de titulacdo potenciométrica da solucao de quitosana,
representada na Figura 18.

Figura 18 — Curva da derivada primeira da titulagdo potenciométrica da

guitosana.
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software Origin versdo 8.0



Na curva titulométrica, os pontos de inflexdo entre 16 a 20mL e 24 a 31mL, foram
obtidos a partir da derivada primeira da curva de titulacdo. Essas inflexdes
correspondem a neutralizacdo do excesso de HCI no meio (16,98mL) e a
neutralizacdo dos grupos amino protonados presentes na amostra de quitosana

(25,95mL), respectivamente.

Através dos valores obtidos na titulacdo pode-se calcular o nimero de mols de
meros desacetilados de quitosana e aplicando o valor nas Equactes 5 e 6,(pag. 46 e
47), pode-se determinar que o grau de desacetilacdo da amostra foi de
75,48(x0,58)%. O valor encontra-se dentro do estabelecido pelo fabricante e de
acordo com Martins (2013) que obteve valores de GD 76,00 (£2,32)% para 0 ensaio

com o mesmo lote de quitosana.

5.1.4 Espectroscopia na regido do infravermelho

A quitosana é uma amino glicose que contém grupos acetamida, apresentando
bandas caracteristicas e especificas que podem ser identificadas quando analisada
por espectroscopia na regiao do infravermelho (BRUGNEROTTO, et al., 2001). Foi
realizado o FTIR cujo espectro esta representado na Figura 19 para verificacao dos

principais grupos funcionais presentes no polimero.

No espectro da quitosana observou-se as bandas de absorcdo em 3280cm™ e
3344cm™ caracteristicas das ligacdes N-H e do estiramento O-H respectivamente.
As bandas em 2942cm™ de menor intensidade e 2872cm™ de maior intensidade sdo
caracteristicas do estiramento assimétrico e do estiramento simétrico do grupo C-H,
respectivamente. Observa-se também a deformacdo angular do grupo CH, em
1420cm™ (MONTEIRO JR; AIROLDI, 1999; LIMA, AIROLDI, 2003; 2004; PRADO et
al., 2004; VIEIRA et al., 2005; SAKKAYAWONG; THIRAVETYAN.; NAKBANPOTE,
2005; CHAVES, 2009). Foi possivel também observar as bandas em 1313cm™,
1265cm™ e 1375cm™, referentes a vibracdes de ligacées C-N das aminas primaria,

secundaria e terciaria, respectivamente.



Figura 19 — Espectro de FTIR e estrutura quimica da quitosana
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software Origin versdo 8.0

As vibracdes fora do plano do grupo C-H da estrutura sacaridea em 1150cm™ e da

banda em 891cm™ estdo associadas ao grupo COC. Ainda é possivel observar em

1064cm™ e 1026cm™, as bandas correspondentes ao estiramento do grupo C-O

ciclico. Os resultados encontrados acima estdo resumidos na tabela 3 e estdo de

acordo com Martins, 2013; Costa Jr; Mansur, 2008; e Silverstein, 2007.

Tabela 3 — Bandas caracteristicas FTIR encontradas na quitosana

COMPRIMENTO DE ONDA (cm™)
3280 e 3344
2942
2872
1420
1647
1558
1375
1313
1265
1150 e 891
1064 e 1026

ATRIBUICOES
Estiramento de O-H e N-H
Estiramento assimétrico de C-H de CHs
Estiramento simétrico de C-H de CHjs
Deformacéo angular de C-H de CH,
Deformacéao axial N-H (1)
Deformacéao axial de N-H (11)
Deformacao axial C-N de amina terciaria
Deformacao axial C-N de amina primaria
Deformacao axial C-N de amina secundaria
Estiramento COC (estrutura sacaridea — 3-1-4)

Estiramento C-O (ciclico)




No espectro infravermelho do etinilestradiol, Figura 20, foram identificadas bandas
gue estdo apresentadas na Tabela 4 e que estdo de acordo com os resultados
obtidos por Eduardo (2009) e Silva (2012).

Figura 20 — Espectro de FTIR e estrutura quimica do etinilestradiol
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software Origin versdo 8.0

Tabela 4— Bandas caracteristicas FTIR encontradas no etinilestradiol
(EDUARDO, 2009; SILVA, 2012).

COMPRIMENTO DE ONDA (cm™) ATRIBUICOES
3410 - 3020 Deformacao axial O-H, larga, em ligacdo de
hidrogénio intermolecular
3029 Deformacéao axial C-H aromatica
2158 Deformacéo axial C=C
2975 Deformacao axial C-H assimétrica CHs
2873, 2848 Deformacdo axial C-H assimétrica e simétrica
CH,
1589, 1498, 1453 Deformacéao axial C=C do anel aromatico
1244 Deformacéo angular O-H
1045 Deformacéo axial C-O

813 Deformacéao angular fora do plano C-H




5.1.5 Reacdo de identificacdo de grupos quimicos

A presenca do grupo esteréide do etinilestradiol foi confirmada pela dissolugcédo de
1mg de etinilestradiol que € um po6 branco Fig. 21(a) em 1mL de &cido sulftrico,
resultando em solucéo de coloracdo vermelho-alaranjada 21(b). Ao adicionar 10mL
de agua ao sistema, foi observado a formacédo de solucdo de coloracdo violeta e
precipitado de cor similar 21(c). A caracterizacdo da presenca de grupos esteréides
na matéria prima foram confirmadas pelas alteracbes de cor e formacdo de
precipitado podem ser observadas na Figura 21. (SOLOMONS; FRYHLE, 2006).

Figura 21 - Reacdo de identificacao de etinilestradiol

Fonte: imagens obtidas utilizando camera fotografica digital Sony DSC-S 730

5.1.6 Espectroscopia na regido do ultra violeta- visivel

A atividade estrogénica do etinilestradiol estd relacionada com a sua estrutura
guimica. A posicdo do grupo hidroxila fendlico (OH) no anel é crucial para a alta
afinidade da ligagdo com o receptor estrogénico. De acordo com a literatura, as
bandas de absorbéancia do etinilestradiol na faixa de comprimento de onda de 190 a
300nm representam as ligacdes duplas e triplas conjugadas da molécula, e a banda
de absorbancia no comprimento de onda de 288 nm representa o anel fendlico (LIU;
LIU, 2004; BILA, 2005). No espectro UV-VIS do etinilestradiol, Figura 22, foi
possivel verificar que essa molécula apresenta banda de absorcdo mais intensa em
A =197 nm referente as ligacdes duplas conjugadas e banda de menor intensidade
em A = 278 nm a aromaticidade do grupo fendlico. A &gua foi utilizada como
solvente, pois no trabalho pretendeu-se simular as condicdes ambientais das

solucBes de etinilestradiol apesar da constatacdo na literatura de que o metanol € o



melhor solvente para identificar as bandas de absorbancia nos ensaios de

espectrometria de absorcdo na regido de UV com estrogénios, sendo que o

deslocamento dos picos pode ser justificado pela alteracdo do solvente empregado
(BILA, 2005; FERREIRA, 2008).

Figura 22 - Espectro UV-VIS da solugcéo aquosa de etinilestradiol 1,6 mg/L.
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software Origin versdo 8.0

5.2 Producéao das esferas de quitosana

As esferas de quitosana produzidas séo apresentadas na Figura 23.

Figura 23 - Esferas de quitosana em NaOH (a), em processo de lavagem (b)

e ap6s secagem (c)

Fonte: imagens obtidas utilizando a cAmera fotografica digital Sony DSC-S 730



5.3 Caracterizacéo das esferas de quitosana

5.3.1 Microscopia eletrénica de varredura

Estimou-se o tamanho das esferas empregando-se a técnica de MEV onde pode-se
observar a morfologia esférica, e a presenca de superficie regular com pouca
porosidade,Figura 24, caracteristicas apontadas também por Barros et al., (2006),
Goy, Assis, Campana-Filho,(2004) e Dias (2008), em trabalhos relativos a producédo
de esferas de quitosana.

Figura 24 — Micrografia eletronica das esferas de quitosana
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Fonte: Laboratério de caracterizacdo de materiais DEMAT — CEFET-MG

5.3.2 Espectroscopia naregido do infravermelho

O espectro de infravermelho das esferas de quitosana, Figura 25(a), apresenta os
grupos quimicos caracteristicos e se comparados ao espectro da matéria prima (Fig.
19), observa-se a reducédo e estreitamento da banda de amina priméaria sugerindo
gue reacao quimica que promove a coagulacdo da solucao de quitosana durante a
producdo das esferas afeta ou interfere nas ligagcdes N-H de amina priméaria. Isso
pode ser observado no espectro de infravermelho obtido na regido de absorcéo do

grupo envolvido na reacéo, Figura 25(b).



Figura 25 — Espectro infravermelho de esferas de quitosana (a), comparativo

guitosana esferas e quitosana p6 (b)
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software Origin versdo 8.0
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5.3.3 Granulometria

A distribuicdo de tamanho das esferas foi obtida por peneiramento e os resultados
estdo representados na tabela 5. Observa-se que 30,44% das esferas estdo com
diametro inferior a 1,18mm, essa fracdo da amostra foi utilizada nos ensaios de
adsorcao. Ocorreu perda de 0,13g durante o peneiramento o0 que corresponde a

0,94 % da massa total.

Tabela 5 - Distribuicdo granulométrica das esferas de quitosana

ABERTURA DA MALHA FRACAO DA AMOSTRA MASSA DA FRACAO

(mm) (%) (9)
2,36 12,12 1,7186
2,00 8,39 1,1893
1,18 48,14 6,8262
Fundo 30.44 4,3168
Total 99,09 14,0509

Fonte: elaborado pelo autor



A avaliacao dimensional foi realizada em projetor de perfil na amostra de esferas
ndo retidas na malha de abertura 1,18mm evidenciou um diametro médio de

1,24(+0,05)mm.

5.4 Estudos de adsorcao

5.4.1 Influéncia do pH na capacidade de adsorcao

A influéncia do valor do pH na capacidade de adsor¢céao do etinilestradiol em meio

aquoso pode ser verificada no grafico da Figura 26.

Figura 26 - Adsorcéao de etinilestradiol em quitosana em funcédo do pH
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software Microcal Origin verséo 8.0

Em pH (3,0+0,1) as esferas e 0 p6 de quitosana ndo foram estaveis na solugdo de
etinilestradiol, ndo sendo possivel determinar a porcentagem de adsor¢éao nesse pH,
com a solubilizacdo da quitosana em pd ocorreu interferéncia na leitura de UV.
Portanto, pode-se inferir que a utilizacdo de quitosana em meio acido em pH igual ou
inferior a 3,0 a remocédo de etinilestradiol fica comprometida devido a sua tendéncia
de solubilizacdo. Solugbes aquosas acidas protonam os grupos NH, da cadeia
polimérica, produzindo um policétion e a matua repulsédo entre cadeias do policétion,

0 que determina a dissolugcéo da quitosana (KIMURA et al, 1999).



Observou-se que em pH (5,0 + 0,1) houve maior percentual de adsorgéo tanto nas
esferas quanto no pé. A medida que o pH aumenta de 5,0 para 9,0 a porcentagem
de adsorcao diminui. Esse comportamento foi observado tanto para esferas quanto
para o po de quitosana. O efeito do pH sobre o processo de adsor¢do é evidenciado
de forma mais intensa na quitosana na forma de esferas do que em pd, havendo
maior variagdo na porcentagem de adsorcdo na forma de esferas quando
comparado a forma de pé. Tendo como referéncia o ponto de carga zero do
adsorvente (PCZ=6,3), que é definido como o pH abaixo do qual a superficie do
adsorvente é positiva e acima do qual a superficie € negativa, de acordo com
Marques Neto et al (2013), o comportamento observado pode ser explicado porque
a quitosana apresenta 99 % dos grupos amino protonados em pH 4,3, com o
aumento do pH, a carga do adsorvente torna-se menos positiva. Em pH maior que o
ponto de carga zero, a superficie da quitosana torna-se carregada negativamente,
ocorrendo repulsdo de compostos com carga negativa (LEE, et al. 1999; BERGER,
et al. 2004; HU, et al, 2005;).

Dursun e kalayci (2005), em estudo do efeito do pH na adsor¢cdo de fenol
observaram que para adsorventes alcalinos a adsorcdo € favorecida em pH’s
menores que 7, e em altos valores de pH ocorre dissociacdo de fenol prejudicando a
adsorcao.

Em pH maior que 10, a adsorcdo de etinilestradiol em quitosana ocorre com
dificuldade devido ao aumento da solubilidade do etinilestradiol e pela concorréncia
entre as hidroxilas do meio pelos sitios de adsorcdo (MARQUES NETO et al., 2013).
Em pH’s mais elevados pode ocorrer a precipitacdo ou gelificacdo e a solucéo de
quitosana tende a formar gel com os hidrocoléides anidnicos (PILLAI, et al. 2009).

Além do mecanismo de adsorcdo sugerido anteriormente outras interacdes podem
ter ocorrido entre a quitosana e o etinilestradiol, pois as moléculas de aminas
primarias e secundarias podem formar ligacdes de hidrogénio com as moléculas de
adgua. As moléculas de aminas terciarias ndo podem formar ligagdes de hidrogénio
umas com as outras, mas elas podem formar ligacdes de hidrogénio com as
moléculas de agua ou com os solventes hidroxilados (MARQUES NETO et al.,
2013).



De acordo com resultados encontrados por outros autores, esse fato pode ser
atribuido a outros fatores, além do pH, pois constatou-se que em de pH a cima de
6,0 0 mecanismo cinético de adsorcdo de corantes anibnicos em quitosana é
praticamente independente do pH, sendo atribuido as interacbes hidrofobicas, Van
der Waals e ligacdes de hidrogénio (KIMURA et al, 1999; DASH et al, 2011).

Os resultados experimentais e tedricos tém mostrado que a maior acidez do fenol
deve-se basicamente a distribuicdo de carga no fenol que faz com que o oxigénio do
grupo OH seja mais positivo; consequentemente o proton € mantido menos
fortemente, aumentando o carater acido do fenol. O anel benzénico age como se ele
fosse um grupo retirador de elétrons (SEMIAO; SCHAFER, 2013)

Segundo Han et al (2013), as principais interacbes entre o etinilestradiol e
poliamidas sdo atribuidas a ligacdes de hidrogénio que se estabelecem entre a
hidroxila fendlica do etinilestradiol e os grupos amidas, essas interacfes sao
estaveis entre os pH 4,8 e 9,1, ndo ocorrendo alteracdes de adsorcdo nessa faixa. A
partir do pH 8,5 o etinilestradiol comega a desprotonar aumentando a sua
solubilidade em agua e destruindo as ligacdes de hidrogénio entre o etinilestradiol e
a poliamida. As moléculas desprotonados de etinilestradiol perdem a capacidade de
formar ligacdes de hidrogénio com poliamidas via prétons em suas hidroxilas

fendlicas e formam anions termodinamicamente mais estaveis com agua.

De acordo com Scheneider (2008), a diminuicdo do tamanho das particulas favorece
a adsorcéo, devido maior difusdo das moléculas do adsorbato e ao aumento da area
de contato que reforca os resultados obtidos que apontam para melhores taxas de
adsorcéo para quitosana p6 quando comparada a esfera de quitosana para todas as

faixas de pH.

A hidrofobicidade da molécula de etinilestradiol é indicada pelo seu coeficiente de
particdo 6leo/dgua que € calculado em 3,90 no pH 7,0. O alto valor implica que o
etinilestradiol tem forte afinidade com soélidos insoliveis em solugbes aquosas
contribuindo dessa forma para a adsorcéo nessa faixa de pH (RIBEIRO, 2003; LIZ
LIZ; NAGATA; ZAMORA, 2012; HAN et al., 2013; SCHAFER; AKANYETI; SEMIAO,
2010; SEMIAO; SCHAFER, 2013;).



5.4.2 Estudo da adsorcao em funcéao do tempo

A Figura 27 apresenta o perfil de adsorcédo de etinilestradiol na quitosana em pé e
em esferas em funcdo do tempo, onde pode-se observar o tempo necessario ao

equilibrio de adsor¢éo para cada condicéo.

Figura 27 — Capacidade de adsorgcdo em funcéao do tempo em pH(7,0£0,1)
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software Microcal Origin verséo 8.0

Na Figura 27 observa-se que tanto para o p6é de quitosana quanto para as esferas a
capacidade maxima de adsorcao foi atingida em 2horas, esse resultado pode ser
comparado com Chavita (2010), em cujo trabalho, pesquisando adsor¢céo de fenol
em quitosana em pH 8,0, temperatura de 30°C e concentracéo inicial de 50mg/L, o

equilibrio foi atingido também em 2 horas.

A Figura 28 apresenta a relacdo entre o tempo de contato das esferas e do pé de
guitosana com a solucdo aquosa de etinilestradiol e a porcentagem de adsorcéo.
Observou-se para todos os tempos pesquisados, as esferas apresentaram
porcentagens de adsor¢cdo menores que o po, o que, de acordo com Kimura et al,
(1999) pode ser atribuidos a diminuicdo de area superficial, ao comprometimento de

grupos amino no processo de formagao das esferas e a sua baixa porosidade.



Figura 28 — Efeito do tempo de contato do adsorvente na porcentagem de

adsorcao de quitosana.
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software Microcal Origin verséo 8.0

O percentual de adsor¢cdo é maior nos estagios iniciais do processo tornando-se
menor com o passar do tempo. Segundo Scheneider (2008), esse comportamento
pode ser explicado porque no inicio do processo existe grande quantidade de sitios
disponiveis para a adsor¢do e, com o decorrer do processo o humero de sitios ativos
disponiveis diminui, podendo haver repulsdo das moléculas adsorvidas. Segundo
Simionato (2005), o tempo em que ocorre adsor¢cdo maxima de corantes téxteis em
quitosana é até os primeiros 25 minutos, sendo que apés 100 minutos a adsorcao

passa a ser minima.
5.4.3 Identificacao de etinilestradiol na superficie de quitosana

Na Figura 29, estdo representados os espectros de infravermelho da quitosana em
esferas e em p6 apds contato de 24h com a solucao de etinilestradiol 1,6 mg/L em
pH=(7,0%0,1).



Figura 29 — Espectros FTIR de quitosana em esferas e em p6 ap6s 24h de

adsorcéo
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software Origin versédo 8.0

Os estudos de adsorcdo apontaram para uma maior porcentagem de adsorcao de
etinilestradiol em quitosana no p6 do que em esferas, portanto analisou-se o
espectro do p6 de quitosana antes e apds contato com etinilestradiol. Os espectros
obtidos relativos ao pé foram normalizados em funcado das bandas de estiramento
COC (estrutura sacaridea — B-1-4), em 1150cm™ e o espectro foi dividido em regides
para a analise mais detalhada das bandas conforme Figura 30(a) e ampliado para
melhor visualizagéo das principais alteracées na Figura 30(b).

Na regido 1 observou-se extensa faixa de absorcdo entre 3669 a 3000cm™,
caracteristica das ligacdes de N-H e do estiramento das ligagbes O-H; ocorre
também o estreitamento da banda da amostra de p6 apés adsor¢cao em relagdo ao
branco o que pode sinalizar diminuicdo dos grupos N-H. A regido 2 apresenta as
bandas caracteristicas de C-H, estiramento assimétrico em 2929cm™ e estiramento
simétrico em 2868cm™ . Pode-se observar a alteracdo em relacdo & banda de C-H
assimétrico que aparece com maior intensidade na amostra de pé apés adsorcgéo.
Na regido 3 observa-se as ligacdes de dobramento N-H primaria e secundaria em
1647cm™ e 1568cm™, respectivamente, apresentando aumento na intensidade da
banda N-H primaria em relacdo a N-H secundaria na amostra, sugerindo formacao
de NHs" e possivel interacdo eletrostatica entre quitosana e o etinilestradiol. Ocorre
estreitamento de banda podendo sinalizar para diminuicdo de ligagbes N-H da
amostra em relacdo ao branco. A regido 4 apresentou bandas em 1420, 1373, 1312



e 1256cm™ associadas & deformacdo angular do CH, e deformacdes axiais do C-N
para aminas terciarias, primarias e secundarias, respectivamente. Nessa regiao
ocorre alteracdo na regidio de 1250cm™ caracteristica da ligagdo C-O de fendis
sugerindo a presenca desses compostos(PRADO, et al., 2012; SANTOS, 2012). Na
regido 5 aparecem as vibragdes fora do plano do C-H e ligacdes COC em 1149 e
890cm™ respectivamente. Ocorre também a presenca de bandas referentes ao
estiramento do C-O ciclico em 1066 e 1027cm™. (MARTINS, 2013; COSTA Jr;
MANSUR, 2008; SILVERSTEIN, 2007).

Figura 30 — Espectro FTIR de quitosana p6 antes (branco) e ap6s (amostra)
processo de adsorcao
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software Origin versdo 8.0

5.4.4 Avaliagdo da estabilidade da interagdo substrato-adsorvato

A estabilidade do p6 e das esferas de quitosana foi avaliada de acordo com a Norma
da Associacao Brasileira de Normas Técnicas, (ABNT) 10006/2004 e os espectros

de absorcdo em UV-visivel estdo apresentados na Figura 31.



Figura 31 — Espectro de absorcdo UV para solucdes do teste de
estabilidade/Norma ABNT 1006/2004.
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Fonte: elaborado pelo autor utilizando o software Microcal Origin verséo 8.0

O teste de estabilidade foi realizado para verificar a dessor¢céo de etinilestradiol e
observou-se que as curvas das solucdes de esferas e p6 nao apresentam as bandas
caracteristicas do etinilestradiol, podendo sugerir que néo tenha ocorrido dessorgéo

de etinilestradiol durante o ensaio.

5.4.5 Microscopia Eletronica de Varredura

Nas micrografias eletrénicas da quitosana p6 e esferas apresentadas na Figura 29,
observou-se que nao ocorreu alteracfes significativas na superficie do adsorvente
apos processo de adsorcado, entretanto pode-se observar a aparente reducao do
tamanho dos grédos de p6 quando se compara as imagens da Figura 32(a) antes da
adsorcdo com a Figura 32(b), apés a adsorcdo o que pode ser atribuido ao efeito
da agitacéo durante o processo de adsorgcao. As esferas mantiveram sua integridade

durante o processo, Figura 32(c) antes e figura 32(d) apds o processo de adsorcao.



Figura 32 — Microscopia eletrénica de varredura de p6 (a) e esferas (c,e) de

guitosana antes e de p6 (b) e esferas (d e f) apds contato com etinilestradiol.
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Fonte: Laboratério de caracterizacdo de materiais DEMAT — CEFET-MG

A superficie das esferas apresenta-se pouco porosa antes (Figura 32(e)), e ap0s o
processo de adsorcdo (Figura 32(f)). Caracteristicas superficiais semelhantes para
esferas de quitosana foram encontradas por Goy; Assis; Campana-Filho,( 2004) e
Franco, (2008).



6 CONCLUSOES

Esferas de quitosana foram produzidas segundo o método de coagulacdo, os
resultados de sua caracterizacao dimensional e morfolégica evidenciaram esferas
com diametro médio de 1,24(x0,05)mm e superficie pouco porosa, além de se

apresentarem estaveis durante o processo de adsorcao.

Os estudos de adsorcdo evidenciaram que a capacidade de adsor¢do tanto do po
guanto das esferas de quitosana reduz com aumento do pH (5,0+0,1) até pH
(9,0£0,1). No pH (5,0+0,1), para a concentracdo de etinilestradiol de 3,0mg/L
ocorrem as maiores taxas de adsorcdo. A quitosana mostrou-se eficiente para
adsorcao de etinilestradiol em concentracdes de 1,6mg/L em pH (7,0+0,1) com taxas
de adsorcado de 72% para po e 43% para esferas de quitosana.

A quitosana na forma de esferas apresenta valores de capacidade de adsorcao
menores do que a da quitosana em pd, 0 que pode ser atribuido a maior area
superficial do p6 em relacdo as esferas. Os resultados obtidos sugerem que o
mecanismo de adsorcdo de etinilestradiol em quitosana ocorre por interacao
eletrostatica entre o grupo amina protonado da quitosana e grupos hidroxilas
desprotonados do etinilestradiol além de outras interacdes como ligacbes de
hidrogénio e interacdes hidrofdbicas.

No pH (7,0+0,1) a partir de aproximadamente 2 horas a taxa de adsor¢géo nao se
altera significativamente e isso foi atribuido ao fato de que a maior parte dos sitios
de amina disponiveis ja foram utilizados pelo etinilestradiol tanto com a quitosana na

forma de esfera quanto na forma de p6.

Tendo como referéncia os resultados obtidos pode-se observar o potencial da
quitosana como material adsorvente do hormonio estrogénio etinilestradiol em
solucdes aquosas, devido a sua atoxicidade, biodegradabilidade e a possibilidade de
aproveitamento dos residuos gerados pela indlstria pesqueira nesse processo.
Espera-se que os resultados apresentados contribuam em estudos futuros em
adsorcao de etinilestradiol em solugbes aquosas, contribuindo dessa forma na



diminuicdo dos impactos ambientais causados pela presenca de etinilestradiol em

aguas superficiais.



7 PERSPECTIVAS FUTURAS

Os resultados do presente trabalho mostraram que o etinilestradiol pode ser
removido de solucbes aquosas pelo processo de adsorgéo utilizando-se quitosana
em po ou esferas nas concentragbes estudadas. Para melhorar os indices de
adsorcao, sugere-se que seja reduzido o tamanho das esferas obtendo-se esferas

menores, aumentando a sua area superficial.

Promover a liofilizacdo das esferas para aumentar sua porosidade e

consequentemente também a area superficial.

Reticular as esferas de quitosana com epicolidrina de modo a aumentar sua
estabilidade fisica e deixar livres 0s grupamentos amina para futuras

funcionalizacdes.
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