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Abstract

There are currently a significant number of chemical, food and biomedical industries
where membranes play key roles in the respective processes. Membranes are very
versatile films and can undergo structural changes that give them specific properties, such

as the asymmetric cellulose acetate (CA) membranes used in hemodialysis.

In the experimental work presented, the MOF: UiO-66(Zr) was incorporated into CA
membranes in order to increase their capacity to remove uremic toxins in hemodialysis,
such as p-Cresyl Sulfate (pCS). UiO-66(Zr) was synthesized and characterized using
infrared spectroscopy, X-ray diffraction and thermogravimetry.

The following membranes were synthesized and characterized: CA22/SiO,,
CA22/SiOx/UiO-66(Zr) (1% UiO-66(Zr)), CA22/SiO»/Ui0-66(Zr) (1.5% UiO-66(Zr)),
CA22/SiO2/Ui0-66(Zr) (2% UiO-66(Zr)) and CA22/SiO»/UiO-66(Zr) (2.5% UiO-66(Zr)), all
with a 3% amorphous silica content. The membranes were subjected to SEM-EDS
analysis which proved the presence of UiO-66(Zr) in their matrices, with a higher
prevalence in their support layer. It also revealed that the dispersion of MOF led to
agglomerates of this material throughout the film, resulting in larger agglomerates for

membranes with a higher UiO-66(Zr) content.

In the permeation characterization of the membranes, a hydraulic permeability, Lp,
range of 14,38 to 33,82 kg/bar/h/m? was obtained, with CA22/SiO, and CA22/SiO,/UiO-
66(Zr) 1,5% being the membranes with the lowest and highest Lp, respectively. The
molecular weight cut-off (MWCO) of the membranes were also calculated, where it was
observed that this parameter increases with increasing incorporation of UiO-66(Zr),
resulting in MWCOs of 3527, 7491, 9431, 12407 and 14688 Da. Their salt rejections (NaCl
and Na»SO.) were also calculated, which were very low, <13%, for all the membranes.
Rejection coefficients for pCS were 25%, 29%, 20%, 24% and 22% for CA22/SiO,,
CA22/Si0/Ui0-66(Zr) 1%, CA22/SiO»/Ui0-66(Zr) 1,5%, CA22/SiO»/UiO-66(Zr) 2% and
CA22/Si0,/Ui0-66(Zr) 2,5%, respectively. These results show that the incorporation of
MOF into the membranes leads to an increase in their permeability and MWCO and to

lower rejections of pCS.

A Freundlich adsorption isotherm constructed for pCS at 37° C for UiO-66(Zr), and
a Langmuir isotherm for membranes with MOF in their composition. It was concluded that

the adsorption, per MOF mass, decreases for membranes with increasing MOF content,
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due to the greater agglomeration of MOF that occurs for membranes with a higher content
of UiO-66(Zr). A pCS adsorption isotherm was also constructed for BSA. Using the
adsorption curves obtained, the Langmuir and Freundlich parameters were calculated for
each case. Finally, a last adsorption isotherm was carried out on pCS in the presence of
both UiO-66(Zr) and BSA, where it was possible to reduce the adsorption of the toxin to
the protein by around 50% with 5 mg/mL of UiO-66.

Keywords: Membranes; Cellulose Acetate; UiO-66(Zr); Hemodialysis; pCresil Sulphate;
BSA, Isotherms.
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Resumo
Existe atualmente uma quantidade significativa de aplicacdes nos processos da

inddstria quimica, alimentar e biomédica onde as membranas desempenham papeis
chave nos mesmos. As membranas séo filmes bastantes versateis e suscetiveis de sofrer
alteracdes estruturais que lhes conferem propriedades especificas, como o caso de
membranas assimétricas de acetato de celulose (CA) utilizadas ha hemodialise.

No trabalho experimental apresentado incorporou-se o MOF: UiO-66(Zr), em
membranas de CA com o intuito de aumentar a sua capacidade de remocéao de toxinas
urémicas nha hemodialise como o p-Cresil Sulfato (pCS). O UiO-66(Zr) foi sintetizado e
caracterizado através de espectroscopia de infravermelhos, difracdo de raios-X e de

termogravimetria.

Sintetizaram-se e caracterizaram-se as seguintes membranas: CA22/SiOg,
CA22/Si02/Ui0-66(Zr) (1% de UiO-66(Zr)), CA22/SiO»/UiO-66(Zr) (1,5% de UiO-66(Zr)),
CA22/Si0,/Ui0-66(Zr) (2% de UiO-66(Zr)) e CA22/SiO»/UiO-66(Zr) (2,5% de UiO-66(Zr)),
todas elas com um teor de 3% de silica amorfa. As membranas foram submetidas a uma
andlise SEM-EDS que provou a presenca de UiO-66(Zr) nas suas matrizes, com maior
prevaléncia na camada suporte das mesmas. Revelou ainda que a dispersdo do MOF
originou aglomerados deste material por todo o filme, resultando em aglomerados

maiores para membranas com maior teor de UiO-66(Zr).

Na caracterizacdo de permeacao das membranas, obteve-se uma gama de Lp dos
14,38 aos 33,82 Kg/bar/h/m?, sendo a CA22/SiO, e a CA22/SiO,/Ui0-66(Zr) 1,5% as
membranas com menor e maior Lp, respetivamente. Os limites de exclusdo molecular
(MWCO) das membranas foram também calculados, onde se observou que este
parAmetro aumenta com o aumento da incorporacdo de UiO-66(Zr) nas mesmas,
resultando em MWCOs de 3527, 7491, 9431, 12407 e 14688 Da. Calculou-se também a
sua rejeicdo a sais (NaCl e Na;SO.), sendo esta muito baixa, <13%, para todas as
membranas. Obtiveram-se ainda coeficientes de rejeicdo ao pCS de 25%, 29%, 20%,
24% e 22% para a membranas CA22/SiO;, CA22/SiO,/Ui0-66(Zr) 1%, CA22/SiO»/UiO-
66(Zr) 1,5%, CA22/SiO»/Ui0-66(Zr) 2% e CA22/SiO,/UiO-66(Zr) 2,5%, respetivamente.
Estes resultados mostram que a incorporacdo de MOF nas membranas leva a um

aumento da permeabilidade e MWCO das mesmas e a uma rejeicdo menor ao pCS.

Foram ainda construidas isotérmicas de adsorcdo de Freundlich ao pCS a 37° C

para o UiO-66(Zr), bem como de Langmuir para as membranas com MOF na sua
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composi¢cdo, onde se concluiu que a adsorcdo, por massa de MOF, diminui com o
aumento do teor de UiO-66(Zr) na membrana, devido a maior aglomeracdo de MOF que
se verifica para as membranas com maior teor deste material. Construiu-se ainda uma
isotérmica de adsorcéo de pCS a BSA. Através das curvas de adsorcao obtidas, foram
retirados os parametros de Langmuir e Freundlich para cada um dos casos. Por fim, foi
efetuada uma ultima isotérmica de adsorcdo ao pCS na presenca de UiO-66(Zr) e BSA
onde foi possivel reduzir a adsorcéo da toxina a proteina em cerca de 50% com 5 mg/mL
de UiO-66.

Palavras-chave: Membranas; Acetato de Celulose; UiO-66(Zr); Hemodidlise; p-Cresil
Sulfato; BSA, Isotérmicas.
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1.Enquadramento

Nos ultimos anos, € notavel o avanco tecnolégico em processos de separacao
devido ao desenvolvimento e aperfeicoamento das membranas. As membranas
emergiram como a tecnologia eleita em processos como a separacao gasosa (GS),
indUstria alimentar e farmacéutica, dessalinizacdo e tratamento de aguas (1). Isto
acontece, uma vez que estas possuem vantagens em relagdo a outras técnicas de
separacdo convencionais como o seu baixo custo e simplicidade de operacdo, bem
como o facto de se tratar de um processo mais eficiente a nivel energético (2). O
principal objetivo de uma membrana € separar misturas, permitindo a passagem de
algumas espécies através da membrana, permeado, e impedindo a passagem de
outras, retentado/concentrado (1-3).

Este avanco tecnolégico possibilitou assim que se conseguisse a incorporacao de
membranas em aplicacdes biomédicas. Terapias modernas para a insuficiéncia aguda
e cronica de 6rgaos, bem como o tratamento de doencgas imunolégicas dependem e sdo
possiveis através de processos membranares. Na verdade, dispositivos a base de
membranas sao utilizados em quase todas as técnicas de purificagdo extracorporal do
sangue, sendo também a tecnologia por detras da mais recente geracao de 6rgaos
artificiais como o pulmao, pancreas e rim (4,5).

Os rins desempenham um papel fundamental na homeostasia. De facto, podem
ser considerados os 6rgaos reguladores com maior importancia no que toca a regulacao
do organismo, uma vez que sao responsaveis pelo controlo da sua osmololalidade e
osmolaridade, pH, composigéo ionica do fluido extracelular. Sdo ainda responsaveis
pela concentragdo/remocao de produtos residuais do metabolismo no organismo, como
€ o caso de algumas toxinas (5,6).

A doencga renal cronica (CKD) é uma sindrome responsavel por mudangas
estruturais efou funcionais no rim com implicacbes adversas para 0 paciente,
impossibilitando o 6rgdo de cumprir as suas funcées (7,8). A nivel estrutural, o rim
comeca a apresentar cistos, tumores, ma-formacdes ou atrofia, a passo que a nivel
funcional, este deixa de conseguir filtrar a corrente sanguinea nas condic6es desejadas,
levando um aumento da concentracao de toxinas urémicas (UTs) no sangue no doente.
A acumulacdo de UTs na corrente sanguinea pode levar a uma doenca renal em fase
terminal (ESKD) (9).

Isto causa uma séria deterioracdo na saude destes pacientes, sendo a sua Unica
hipotese de sobrevivéncia as terapias de substituicdo renal como a hemodialise (HD),

dialise peritoneal ou transplante renal. Estudos revelam uma reducdo da mortalidade e



relatos de uma melhor qualidade de vida entre os recetores de rins, contudo, apenas
25% dos pacientes que sofrem de ESKD recebem este tipo de transplante (10). Pensa-
se que, a nivel mundial, existam cerca de 280 doentes por milhdo que recebem
tratamentos regulares de HD ou didlise peritoneal e que a sua taxa de sobrevivéncia em
5 anos seja entre 13% e 60% inferior a pessoas de idades semelhantes (11). Nas
préximas décadas, prevé-se que a incidéncia de ESKD aumente devido ao
envelhecimento da populacdo (12). Este tipo de tratamentos sdo ainda bastante
dispendiosos, com os custos de tratamento de pacientes com CKD e ESKD em 2019 a
ultrapassar os 100 mil milhdes de délares, apenas nos Estados Unidos, sendo a CKD a
principal causa de morte neste pais (8).

A CKD leva a acumulacdo de UTs como a creatinina e ureia na corrente
sanguinea. Em concentracdes elevadas, UTs como estas sdo responsaveis pelo
desencadeamento de uma série de problemas que aceleram o declinio renal, elevando
a taxa de mortalidade e diminuindo a qualidade de vida dos pacientes (9,13). Um outro
tipo de toxinas que se encontra em altas concentragfes na corrente sanguinea deste
tipo de doentes sdo as toxinas urémicas ligadas a proteinas (PBUTSs). Tratam-se de
moléculas que se ligam predominantemente a albumina do soro humano (HSA) no
sangue. Esta é uma proteina que existe em grandes concentracdes na corrente
sanguinea humana, 50g/L (14). Os efeitos adversos das PBUTs sdo conhecidos e
incluem a deterioragdo renal (15), doengas cardiovasculares (16) e mortalidade (17). A
remocao destas toxinas do sangue aumenta assim a eficacia da HD, o que, por sua vez,
aumenta a taxa de sobrevivéncia dos doentes com ESKD (9).

A HD é atualmente o tratamento mais utilizado a nivel clinico em pacientes com
CKD. Através de membranas semipermeaveis, a HD permite a filtragdo sanguinea de
residuos metabodlicos, UTs e PBUTS, fluidos em excesso e sais, restaurando as
concentracdes de eletrolitos e o pH do sangue (9). E possivel observar o mecanismo de

funcionamento da HD na Figura 1.
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Figura 1 — Mecanismo de funcionamento da HD (9).

Um dos biomarcadores urémicos mais conhecidos e estudados € o sulfato p-cresil
(pCS), que se pensa ser uma molécula modelo das PTBUs, tem a capacidade se ligar
a mais de 90% das proteinas plasmaticas. Estas toxinas ligam-se rapidamente a varios
locais de adsorcdo de diversas proteinas como a HSA, resultando na dificil remocéao
das mesmas neste tipo de tratamentos (18, 19). Sendo esta uma proteina que néo é
filtrada na HD convencional, por consequéncia, todas as PBUTs que se liguem a mesma
acabam também elas por ndo serem filtradas. Menos de 35% do pCS presente na
corrente sanguinea dos doentes € removido durante a HD de alto fluxo, uma vez que

no plasma de doentes com CKD, cerca de 80% do pCS se encontra ligado a HSA (20).

2.Introducao

2.1. Membranas

Uma membrana trata-se de uma barreira semi-permeavel que controla a facilidade
com que determinadas espécies quimicas podem atravessé-la ao entrarem em contacto
com a propria. Através de uma determinada forca motriz, como variacbes na
concentracdo, pressdo, temperatura ou potencial elétrico, algumas espécies sao
movidas mais lentamente ao longo da membrana ou até mesmo retidas, ao passo que
outras sdo transportadas através desta, criando assim uma permeacdo seletiva de
espécies. Membranas podem assim ser utilizadas como forma de purificacdo de uma
dada alimentacgéo (21-23).

Neste tipo de processos, uma mistura de alimentacdo, liquida ou gasosa, é
separada no concentrado/retentado, e no permeado, como descrito na Figura 2. O

concentrado possui uma elevada concentracdo de elementos quimicos que nao



conseguem atravessar a membrana, ao passo que o permeado € enriquecido em

solutos que conseguem atravessa-la (24).

Alimentagdo > Retentado

Permeado

Figura 2 — Representacao esquematica de um processo de separagdo por membrana (24). Adaptado.

A filtrac&o intermediada por membranas pode ser categorizada como filtracdo
frontal e filtrag&o tangencial, ambas esquematizadas na Figura 3. Na primeira, a direcédo
da corrente de alimentacao é perpendicular a superficie da membrana. Nesta, particulas
maiores que o tamanho dos poros da membrana ficam retidas na superficie da mesma
e a restante solugcdo passam para o permeado. Na filtracdo tangencial, a corrente de
alimentacdo circula tangencialmente ao longo da superficie da membrana. Isto faz com
gue as particulas incapazes de atravessar a membrana ndo se acumulem na sua
superficie (polarizagdo de concentracao), sendo arrastadas pela prépria corrente de
alimentacéo, evitando acumulagdes de solutos na superficie da membrana. Assim, com

este tipo de filtracdo, obtém-se um maior caudal de permeado ao longo do tempo (25).
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Figura 3 — Representagéo esquematica de: A) filtracao frontal e respetivo comportamento do caudal; B)
filtrac&@o tangencial e respetivo comportamento do caudal (25).



2.2. Estruturas das Membranas

As caracteristicas da propria membrana determinam o seu potencial de
purificacdo, separacdo ou fracionamento, pelo que esta € uma tecnologia com uma
grade base na ciéncia dos materiais. E, portanto, fundamental compreender a relacéo
entre as condicdes de um processo e a separacao que uma respetiva membrana
consegue efetuar (21).

No que toca a sua estrutura, as membranas podem ser classificadas em
membranas microporosas ou membranas homogéneas; podem também ser
classificadas como membranas simétricas ou membranas assimétricas integrais ou
compostas. As membranas microporosas podem ainda ser classificadas numa
variedade de estruturas que séo definidas consoante o seu processo de fabrico e
aplicacdo. Sdo utilizadas em processos de microfiltracdo (MF) na remoc¢éo de sélidos
em suspensdo, matéria coloidal e na clarificacdo de bebidas na indastria alimentar.
Membranas homogéneas sao constituidas por densas peliculas que, por apresentarem
diferentes solubilidades e difusividades a solutos no interior da sua matriz, permitem a
separacao de moléculas com dimensfes semelhantes entre si. A permeacao gasosa e
pervaporacdo sdo as principais aplicacbes deste tipo de membranas, com as
membranas de permuta iénica, uma subclasse de membranas homogéneas, sendo

principalmente utilizadas na eletrodialise (23,26).

Uma vez que combinam elevados fluxos de permeacgéo e elevada seletividade,
as membranas assimétricas ocupam uma posicao fulcral na tecnologia de separacao
por membranas, sendo também o alvo de estudo do presente trabalho experimental.
Isto acontece, uma vez que a seccao transversal que este tipo de membranas apresenta
trata-se da combinacdo de uma camada densa e fina (camada ativa), com espessuras
de 0,1 a 1 ym e uma camada porosa com espessuras entre os 100 e os 200 ym que
atua como o suporte da membrana, conferindo resisténcia mecéanica. A elevada
seletividade destas membranas é obtida pela primeira camada. Esta atua como um filtro
a sua superficie, retendo o material descartado nesse mesmo local em vez de no interior
dos poros, evitando o eventual blogueio dos mesmos (colmatacéo), algo frequente nas
membranas simétricas (23,26). Este processo é esquematicamente demonstrado na
Figura 4. E frequente o uso de membranas assimétricas em processos de MF,

ultrafiltracdo (UF), nanofiltracdo (NF), osmose reversa (RO) e GS (27).
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Figura 4 — Representacdo esquematica das secg¢les transversais de: A) membranas assimétricas; B)

membranas simétricas (23).

As membranas assimétricas podem ainda ser divididas em membranas

assimétricas integras e membranas assimétricas compostas, representadas na Figura

5. Membranas assimétricas sao integrais quando a sua camada ativa e camada suporte

séo feitas do mesmo material. S&o preparadas pelo método da inversao e fase, o que

permite a adaptacdo das membranas com a incorporacdo de diversas caracteristicas

estruturais e de permeacado aquando da sua sintese (1). Por outro lado, membranas

assimétricas compostas sao criadas quando uma camada ativa de um dado material é

depositada sobre um substrato poroso de um outro material polimérico (28).

Figura 5 — Representacdo esquematica das secc¢es transversais de: A) membranas assimétricas

integrais; B) membranas assimétricas compostas (21).

2.3. Membranas de Acetato de Celulose

As membranas sao predominantemente fabricadas com polimeros sintéticos

como a polissulfona, fluoreto de polivinilideno, poli-etileno, alcool polivinilico e acetato



de celulose (CA) (29). Uma vez que o CA é um polimero biodegradavel de natureza
hidrofilica e pode ser funcionalizado por diferentes grupos para alcancar as
propriedades desejadas, € de particular interesse para os investigadores desta area
(30). Estas membranas tém excelentes capacidades de formacdo de filmes, alta
estabilidade quimica e mecanica, elevada hidrofilicidade, propriedades superiores de
transporte, baixa adsorcdo de proteinas e facilidade de disponibilidade (31).

Devido a sua facilidade de processamento, o CA tem sido utilizado na sintese
de membranas para a GS (32), RO (33), NF (34), UF (35), MF (36), pervaporacéao (37)
e ainda em membranas de permuta i6nica (38). Devido a sua baixa toxicidade e
biodegradabilidade, o CA tem ainda o potencial para ser amplamente utilizado em
aplicagdes industriais e biomédicas como na HD (39).

Estas membranas possuem, no entanto, alguns inconvenientes, tais como uma
gama limitada de pH e um méaximo de temperatura de funcionamento (30° C). Como
resultado, a performance das membranas pode ser maximizada ao adicionar aditivos
organicos e inorganicos a solucdo de preparacao da membrana durante 0 método da
inversao de fases (descrito no ponto seguinte (2,4)) (40).

Nas ultimas décadas, tem-se prestado uma maior atengdo a este tipo de
membranas, principalmente devido a fatores ambientais. O numero de artigos
publicados desde 1955 a 2021 encontra-se representado na Figura 6. Nesta é possivel
observar que ap6s 2009 existiu um aumento consideravel na publicacdo de artigos
sobre esta matéria, demonstrando assim o valor do CA na criagdo e modificacdo de

membranas (40).
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Figura 6 — Artigos publicados anualmente com ‘membrana de acetato de celulose’ pesquisado no titulo
no Scopus (23 de Janeiro, 2022) (40).



2.4. Método de Inversao de Fases

O método de inverséo de fases € um método de preparacdo de membranas a
partir de um dado polimero que possa ser homogeneamente disperso por um solvente
e que possa precipitar da solugdo para uma fase continua. As membranas preparadas
através deste método apresentam tipicamente uma superficie superior densa com uma
morfologia assimétrica, adequada para processos de UF, NF e RO (41).

Durante o processo de separacao de fases, a mistura liquido-liquido é induzida
a precipitar por imersdo num banho coagulante, resultando na separa¢do de uma fase
rica em polimero (PR) e numa fase pobre em polimero (PL). Tanto a matriz sélida da
membrana como os poros da mesma sdo obtidos durante as fases de PR e PL,
respetivamente. A camada superior afeta diretamente a camada inferior, regulando a
taxa a que solventes e néo solventes se difundem através da membrana durante a
inversao de fase. Assim, pode ser criada uma membrana integral com uma subcamada
altamente porosa e uma camada muito densa e fina (42,43).

Além disso, o sistema ternéario do polimero, solvente e ndo solvente (uma relagéo
termodin@mica e cinética) esta envolvido no processo de formagcdo da membrana. A
morfologia final e funcionalidade da membrana produzida sdo altamente influenciadas
pelos seus efeitos, que sdo principalmente influenciados pelo tipo de solvente utilizado.
Geralmente, a densidade, viscosidade e polaridade do solvente afetam a taxa de troca
no processo de inversdo de fase e, por sua vez, a morfologia da propria membrana
(simetria, porosidade ou densidade). Uma maior difusdo de solvente/ndo solvente
resulta num maior nimero de poros de pequenas dimensfes na membrana (43,44).

Pode também afirmar-se que este é o método de eleicdo na criacdo de
membranas de CA. E possivel criar membranas com varios tamanhos de poros,
morfologias e aplica¢des alterando n&o s6 o tipo de solvente, mas também as condi¢Bes
de inverséo de fase, concentracdo de CA, temperatura do banho de coagulacao, tempo

de evaporagéo do solvente, etc (45).

2.5. Técnica Sol-Gel

A técnica sol-gel surgiu como um método de sintese de materiais com
organizagdo molecular e estrutural controladas, melhorando assim as suas fungdes e
propriedades. Usualmente, o termo sol-gel refere-se a processos quimicos que
comecam com a formagcdo de um sol, sendo este essencialmente uma suspensao

coloidal de particulas de tamanho inferior a um micrémetro derivadas da hidrdlise



controlada e da condensacado de percursores inorganicos ou metal-organicos dentro de
um solvente, que prosseguem para a formacdo de um gel apés a adicdo de um
catalisador (como um acido ou base)(46). Este gel, trata-se de uma estrutura
tridimensional de interligacdo em rede com alta porosidade que retém a fase liquida
(47).

O método é crucial uma vez que permite, através de condi¢cdes de reacdo muito
simples, o processamento de materiais numa variedade de formas estruturadas,
incluindo nanoparticulas, filmes finos, revestimentos com espessuras controladas e
membranas (48,49). A capacidade de criar materiais em estado sélido a partir de uma
estrutura molecular permite um controlo preciso sobre a organizacdo molecular nas
interfaces materiais, para além do controlo da sua composi¢do. O processamento sol-
gel tornou-se consequentemente um método de preparacdo de materiais utilizados nas

mais diversas aplicagfes tais como na libertagdo de farmacos e na separagéo (50,51).

O tetraetoxissilano (TEOS) tem sido o principal percursor e agente formador de
redes nas técnicas sol-gel desde o desenvolvimento das mesmas. Este permite faceis
ajustes as condicdes de sintese, tais como pH e temperatura, resultando na formacéo
de redes robustas com reatividade moderada e um elevado grau de controlo. Apés a
hidrélise/condensacdo, obtém-se uma matriz de polimero/silica, proporcionando alta
estabilidade térmica, alta hidrofilicidade e versatilidade devido a sua funcionalizagéo.
Outro fator para a sua utilizacdo tem que ver com a simplicidade com que as moléculas
organicas sdo incorporadas, gracas as reacgdes de fase liquida que séo processadas a

baixas temperaturas (52,53).

2.6. Forca Motriz em Processos de Membranas- Gradiente de
Presséo

Os processos de membrana podem ter varios tipos de for¢ca motriz, geradas por
diferentes gradientes: Pressdo, concentracdo, etc. Os processos mais comuns tém
como for¢ca motriz o gradiente de presséao, estes incluem processos de MF, UF, NF e

RO (23), como observado na Tabela 1.



Tabela 1 — Processos de separacéo intermediados por membranas acionados por pressdo. Adaptado

(23).
Processos de . Forca Mecanismo de . o
Separacao Tipo de Membrana Motriz (AP) Separacao Aplicacoes
Simétricas microporosas ~ Esterilizacdo e
MF (poros de 0,1 a 10 ym) -t albar Permeacao clarificacio
Assimetricas integrais Permeacéo, interacdes Separacéo de
UF 0,5a5 bar .
(poros de 1 a 100 nm) soluto-solvente macromuléculas
Assimétricas compostas Permeacdo, interacbes Separacdo de sais e
NF b 5 a 40 bar &ao, acoe pequenos solutos
(poros de 0,5 a 2 nm) soluto-solvente, difuséo n
organicos
RO Assimétricas integrais / 20 a 100 bar Difus3o Separagéo de sais e
compostas microsolutos

Neste tipo de processos, existem dois compartimentos, separados pela
membrana. A corrente de alimentag@o entra pelo compartimento com maior presséo,
entrando em contacto com a camada ativa da membrana e separando-se em duas
correntes. A corrente que sai no final do compartimento com maior presséo, da-se o
nome de concentrado e esta é enriguecida em solutos que nao sdo permeados pela
membrana. A corrente que atravessa a membrana e sai do processo pelo

compartimento a menor pressao, da-se o nome de permeado, sendo este rico em

solventes presentes na corrente de alimentagéo (21,23).

O processo de separacdo utilizado neste trabalho experimental € o de UF. E
atualmente utilizado no tratamento de aguas, separagdo/remo¢do de contaminantes,
clarificacao de coloides, HD e como pré-tratamento na RO (54). Funciona a pressdes
relativamente baixas, conforme descrito na Tabela 1, mas altas o suficiente para que
fluxos convectivos gerados pelo o gradiente de presséo regulem o transporte de massa
(23). Neste processo, membranas assimeétricas, através da sua densa camada ativa,
sdo responsaveis pela resisténcia da membrana a transferéncia de massa, baseada na
estereoquimica de exclusdo molecular e na diferenca de tamanho dos solutos, face aos

seus poros(55). Além de mecanismos de exclusdo molecular, outros mecanismos de
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interacdo solvente/solutos/membrana atuam na operacdo de UF, sendo que as

interacdes electroestaticas assumem particular importancia (56).

Este tipo de processo depende assim do soluto que se pretende separar, bem
como das propriedades da membrana utilizada e dos fenbmenos de transporte que
ocorrem a superficie da mesma (23,56). A eficiéncia de processos de UF depende
também do perfil de concentracdo préximo da membrana - a polarizacdo de
concentracdo. Este fendmeno trata-se do efeito de acumulagéo de soluto na superficie
da camada ativa da membrana, que induz fluxos de difusdo de soluto que tendem a
direcionar-se na direcdo oposta a pretendida. E possivel observar este fenémeno na
Figura 7. Uma vez que provoca a diminuicdo dos fluxos permeados, a polarizagédo de
concentracao € o principal fator limitante nos processos de membranas cuja forgca motriz
€ o gradiente de pressao. Para combater este fenomeno pode-se alterar os parametros
operacionais do processo e/ou alterar a camada ativa da membrana (21-23).
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Figura 7 — Representacao esquematica de polarizagdo por concentracgao (23).

Na Figura 7, observa-se que quando a pressao € a forca motriz, o soluto na
corrente de alimentacdo é levado para a superficie da membrana por um fluxo
convectivo perpendicular a superficie da mesma. Os solutos rejeitados pela membrana,
acumulam-se gradualmente a sua superficie, onde o desenvolvimento de um gradiente
de concentracdo dos mesmos faz com que se difundam em direcdo a corrente de
alimentacéo. Os fluxos convectivos e difusivos acabam por ter direcBes opostas, criando
um perfil de concentracdo desde a concentracdo no seio da alimentacéo, Cao, até a
concentracdo a superficie da membrana, Cam. O racio entre estas duas concentragdes
(Cam/ Cho) indica 0 médulo de polarizacdo de concentracdo. Este racio sera maior se o

fluxo de permeacéo for maior e a eficiéncia de transferéncia de massa for menor (22,23).
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2.7. Caracterizacdo de Membranas

As membranas podem ainda ser caracterizadas quanto a sua permeacao. A
permeabilidade hidraulica, rejeicdo a sais e solutos organicos de referéncia e limite de
exclusdo molecular, sdo os parametros mais comuns no gue toca a caracterizacao de

membranas de ultrafiltracéo (23).

A permeabilidade depende ndo s6 das caracteristicas da membrana, como
também do material e morfologia da mesma. Quando se pretende obter a
permeabilidade hidraulica, Lp,, de uma membrana, utiliza-se agua pura como
alimentacédo. Os fluxos de permeado de agua pura, Jp, em funcdo da pressao utilizada
no processo, sdo utilizados segundo a Equacéo 1 para obter a permeabilidade hidraulica

da membrana.
Jp =Lp x AP 1)

Onde Jp vem em kg/h/m? e AP vem em bar. A permeabilidade hidraulica,
corresponde assim a variagcdo do volume de permeado por unidade de tempo, area da

superficie da membrana e pressao do processo.

O coeficiente de rejeicdo aparente, f,, definido pela Equacdo 2, indica a

capacidade de uma membrana para separar um determinado soluto.

£, = fao~ Car @)

Cao

Onde C4, € a concentracado de soluto na corrente de alimentacdo e Cy4p € a

concentracdo de soluto no permeado.

O coeficiente de rejeicado intrinseco, f',, definido pela Equacdo 3, resulta da
acumulagdo de um determinado soluto na superficie da membrana, promovido pelo

aumento da sua concentragao, Cy,.

, Cam —Cy
fA:m—P 3)

CAm

O limite de exclusdo molecular (MWCO), é definido como o menor peso
molecular (MW) para o qual um determinado soluto é retido entre 0s 90 e 0os 99% pela
membrana. Este valor depende dos critérios empregues pelos autores e fabricantes
(23). Dependendo do tipo de aplicacdo, € possivel encontrar membranas de
ultrafiltracdo com MWCOs entre os 1000 e os 1 000 000 Da (21). Neste trabalho o
fa

MWCO ¢é obtido através da representacdo grafica de log G ;
A

) vs MWs de solutos
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organicos de referéncia - polietilenoglicois (PEGs) com diversos MWs, sendo este

processo descrito em pormenor mais a frente no presente trabalho.

2.8. Dificuldades na Remocéao de Toxinas na Hemodiélise

Os solutos de retencdo urémica sdo conhecidos como UTs, estes podem
danificar diversos sistemas fisioldgicos, levando a problemas como a faléncia renal.
Para o caso de estudo em causa, as bactérias entéricas produzem p-cresol que é
sulfatado por acdo da enzima sulfotransferase, acabando por se transformar em pCS e
causando o mau funcionamento de uma série de processos bioldgicos. Ao aumentar a
producao de espécies reativas de oxigénio nas células tubulares renais, o pCS acumula-
se através de transportadores de anides organicos, causando sérios problemas de
citotoxicidade (57).

A European Toxin Work Group (EUTOX) classificou, com base no seu peso
molecular, bem como a sua afinidade relativa para a ligagéo a proteinas, mais de 140
UTs e PBUTSs relacionadas com a doenca renal (58). Esta classificagdo pode ser
observada na Tabela 2. Mais uma vez, o principal problema da HD na atualidade,
prende-se com a remoc¢do das PBTUs. A concentragdo de toxinas urémicas que se
ligam a uma determinada proteina depende da afinidade de ligacdo entre elas. As
toxinas possuem um anel aromético na sua constituicdo, bem como um grupo funcional
ionico, que permite a ligacdo a varios locais de adsorcdo a HSA através de interagdes

electroestaticas e forcas de Van der Waals, como é o caso do pCS (57,59).

13



Tabela 2 — Classificagdo de toxinas urémicas de acordo com a EUTOX (58).

Classe de Gama de MW Molgc_:ulas Exemplos de MW (Da) dos
. Identificadas .
Moléculas (Da) (%) Moléculas Exemplos
Moleculas <500 46 Ureia 60
Pequenas
Moléculas . .
Médias > 500 28 B2-Microblobina 11818
< 500, quando
livres;
PBTUs > 66500 quando 26 pCS 188
ligadas a
proteinas

A albumina de soro bovino (BSA), demonstrada na Figura 8, é frequentemente
utilizada em laboratério como proteina modelo devido a sua semelhanca com a HSA,
elevada pureza, preco e boa solubilidade com a agua. A BSA é uma proteina globular
com 4 nm x 4nm x 14 nm de tamanho e apresenta um ponto isoelétrico de pH 4,5. E
também classificada como uma substancia colmatante, devido a facilidade com que se
consegue aderir & camada ativa das membranas, acabando por ndo atravessar as

mesmas (60,61).

Figura 8 — Representacdo de uma molécula de BSA (60).

Estas moléculas apresentam na sua constituicdo cerca de 585 aminoacidos que
dao origem a uma cadeia polipeptidica com um MW de 66439 Da. Quanto a sua
estrutura secundaria, a BSA nao possui nenhuma folha 3, sendo composta por 67% de

estruturas helicoidais e 33% de topologias de cadeias e voltas. A sua estrutura
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tridimensional é caracterizada por trés dominios homoélogos |, Il e lll, sendo que cada
um deles contém dois subdominios A e B (60,62). Embora a albumina seja carregada
negativamente a pH fisioldgico (7,4) os locais de ligagdo de compostos aniénicos,
neutros ou catiénicos podem coexistir na mesma molécula devido a diferencas regionais
na distribuicdo de cargas. Esta possui dois locais de adsorcédo, Sudlow | e Il (60).
Quando adsorvido a proteina, o pCS fica retido no Sudlow I, local onde os ligandos
aromaticos podem ser neutros ou possuir uma pequena quantidade de carga negativa
(59).

O pCS liga-se reversivelmente a albumina, devido a sua elevada afinidade para
com a mesma. Estabelece-se um equilibrio entre a fracédo de pCS que se liga a proteina
e ao pCS que se encontra livre na corrente sanguinea. Em condi¢cbes saudaveis, a
fracdo livre de pCS é filtrada no local do glomérulo ao passo que a fragcdo ligada a
proteina é segregada nas células epiteliais tubulares, acabando por ser eliminada na
urina. Os doentes de CKD, acabam por reter o pCS na corrente sanguinea, sendo
necesséario recorrer a HD (63).

No contexto da HD, a albumina é uma proteina que normalmente fica retida no
sangue do paciente. Isto acaba por se tornar um grande problema na medida em que,
juntamente com a albumina, também as PBUTs como o pCS acabam retidos,
purificando apenas a parte livre de pCS (18). Existe por isso uma necessidade de
melhorar a eficiéncia das membranas utilizadas em HD para a remocéo destas toxinas.
A incorporacdo nas membranas de HD de materiais para os quais o pCS tenha uma
maior afinidade pelos mesmos do que para a HSA pode ser decisiva. Carvao ativado,
nanotubos de carbono e MOFs a base de zirc6nio como o UiO-66(Zr) sao as mais

recentes técnicas em estudo para a resolucéo deste problema (9).

2.9. Estruturas Metalico-organicas

Recentemente, estruturas metalico-organicas (MOFs) tém recebido bastante
atencdo a nivel mundial por parte da comunidade cientifica. Estes sdo fabricados
através de ides metalicos e ligandos organicos, exibindo estruturas a 1D, 2D ou 3D, sob
a forma de um po cristalino (64). Embora exibam um elevado grau de cristalinidade,
areas surperficiais notaveis e grande volume de poros, estes também possuem
superficies de area especifica, porosidade e tamanho de poros ajustaveis. A sua
morfologia, estrutura e funcionalidade podem ainda ser adaptadas com precisdo através

da modulacao de ibes metdlicos e ligandos organicos que os constituem (65,66).
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Ao contrario de outros tipos de materiais cristalinos, os MOFs apresentam uma
capacidade de adsorcdo excecional sdo estudados e integrados numa variedade de
funcionalidades e aplicacdes (57). Os MOFs tém assim um vasto historico de aplicacdes
como a adsorcdo de toxinas, protecdo ambiental, catalise, medicina e mais

recentemente na remocao de toxinas urémicas (57,67).

Um dos grandes grupos de MOFs estudados mundialmente tratam-se dos MOFs
a base de zirconio (Zr) e nédulos do mesmo, encontrando-se um destes nodulos
retratado na Figura 9. Dentro deste grupo, existem algumas estruturas ja submetidas a
alguns estudos no que toca a sua capacidade de remocé&o de toxinas urémicas, como o
NU-1000 e o UiO-66(Zr) (57).

Verde — Zr
Vermelho - O

Figura 9 — Nédulo de zircénio (ZreOs) (57).

2.9.1. UiO-66(Zr)

O UiO-66(Zr) (ZrsO4(OH)4(CsH4C204)6) trata-se de uma estrutura organo-
metalica a base de zircénio, sendo atualmente considerado como um dos compostos
de referéncia entre os MOFs mais estaveis, recebendo uma atencao bastante
consideravel pela comunidade cientifica (68). Uma representacdo do mesmo pode ser
encontrada na Figura 10. Este composto foi pela primeira vez reportado em 2008 por
Lillerud et al. (69), existindo mais de 1500 artigos cientificos citando este MOF desde a
sua descoberta. Trata-se de um material com uma sintese laboratorial e com grande
potencial, devido aos seus elevados niveis de estabilidade mecanica, acida, aquosa e

térmica, possuindo uma temperatura de decomposicao de 300° C (70,71).

Existem atualmente muitos estudos a serem realizados para que se perceba
com um maior rigor o completo potencial deste MOF. Existe na literatura uma panoéplia
de potencialidades do UiO-66(Zr), desde a sua utilidade na entrega controlada de
farmacos e uso para a sintese de novos biossensores (72), passando pela sua

performance enquanto catalisador em sinteses organicas (73) até a sua incorporagao
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em membranas para aplicacdes em GS (74). Mais recentemente, e no contexto do atual
trabalho experimental, jA se enconca documentado na literatura no que toca a
capacidade de remocéo de toxinas urémicas por parte do UiO-66(Zr) (57), bem como o
seu futuro papel na incorporacdo de membranas aplicadas a rins artificiais (67),

encontrando-se atualmente informacdo promissora no que toca a sua toxicidade

hematoldgica para concentracdes até 1,5 mg/mL (67).

,.Qé_ ({ ; @ Cartion
f’ —~ -'\__ic’ 0 Q ) Hydrogen
- "'a \ @ Oxygen
6 | : (/ﬁ @ Zirconium

Figura 10 - Representacdo da estrutura do UiO-66(Zr). A.) Estrutura unitaria cubica de faces centradas
composta pelos nédulos de metal (azul) e ligandos (cizento) com uma representacdo atomica de um
nédulo. B.) Estrutura de nédulo e ligante que compde uma cavidade de 12 A. C.) Estrutura de nédulo e
ligante que compde uma cavidade de 7,5 A. D.) Legenda dos &tomos representados (70).

Este MOF apresenta uma estrutura cristalina tridimensional, constituida por um
complexo de nodulos metdlicos que contém aglomerados hexanucleares de 6xido de
zirconio [ZrsO4(OH)4] conectados entre si via ligandos da base conjugada de acido
tereltélico, 1,4-benzeno dicarboxilato (BDC) (70). Quando se apresenta na sua forma
mais estavel, hidroxilada, este cristal com uma estrutura unitaria clubica de faces
centradas, apresenta um parametro de rede de 20,7 A, com uma cavidade tetraédrica
de 7,5 A, uma outra cavidade de 12 A e um poro com 6,9 A de abertura (75). Com um
volume teérico de 0,77 cm®/g por poro, o UiO-66(Zr) possui uma area superficial de 1160
m?/g (76).

Os nédulos inorgéanicos presentes em cada MOF sdo designados por unidades
de construgéo secundarias (SBU) ou unidades de construcéo inorgéanica (IBU). No caso
do MOF em estudo, o nodulo inorganico do aglomerado hexanuclear de 6xido de

z

zirconio é classificado como um cuboctaedro e permite a coordenacdo de até 12
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ligandos BDC, induzindo uma estrutura cubica de corpo centrado (77). Adicionalmente,
a superficie destes aglomerados contem grupos hidroxilo, permitindo uma adsorcéo de

metais de transicdo ao MOF (69).

Na sintese deste MOF, é necessario recorrer a um reagente como fonte de Zr#*.
Inicialmente, este ido era obtido através de cloreto de zircénio (ZrCls) como € possivel
observar na Figura 11, sendo atualmente utilizados brometo de zirconio (ZrBr.) ou 6xido
de dicloreto de zircénio (ZrOCl,) (70). A dissolucdo deste reagente, juntamente com a
do &cido teraftélico utilizado na sintese, serve para que o segundo se transforme na sua
forma conjugada e se ligue ao zircénio. Este passo é habitualmente intermediado com
a ajuda de um solvente como o etanol ou dimetilformamida (DMF), recorrendo
preferencialmente ao primeiro, devido a todo o custo e toxicidade associada ao DMF.
Finalmente, para que ocorram os aglomerados de zirconio, é necessario recorrer a
fontes de oxigénio, como a adi¢cdo de dgua a mistura reacional ou pela hidratacdo do
proprio sal de zircénio (68).

ZrCls &+ DMF

120°C, 16 h

HO™ O

1a 2a 3a

Figura 11 — Equacéo reacional da sintese do UiO-66(Zr). 1a) Fonte de Zr**; 2a) Acido teraftalico; 3a) UiO-
66(Zr) (68).

2.10. Rins Artificiais

O rim artificial, ou dialisador, é o principal componente da terapia moderna de
substituicdo renal, tendo como principal objetivo, a purificacdo extracorporal do sangue
do paciente. Como demonstrado na Figura 12, na HD, as toxinas sédo removidas do
sangue para o dialisado através da difusédo natural pelo seu gradiente de concentracao
(5,78).

Desde o inicio do século XX, que esta tecnologia tem vindo a ser intensivamente
desenvolvida. Em 1928, Hass foi o primeiro a utilizar membranas de celulose num
tratamento de didlise a seis pacientes, mas sem eficacia(79). O primeiro caso tratado
com dialise de sucesso deu-se em 1943, quando o médico holandés Willem Kolff,
utilizando um rim de tambor rotativo criado pelo préprio, conseguiu evitar a morte de um
doente de 67 anos (78).
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O rim artificial foi rapidamente desenvolvido ap6s o primeiro procedimento de
didlise bem-sucedido. Hoje em dia, os dialisadores mais modernos sdo compostos por
modulos de fibras ocas, representados na Figura 12. Este estabeleceu-se rapidamente
como o tratamento padrdo em todo o globo para doentes que sofrem desde lesbes

renais agudas a doencas renais em fase terminal (78).

Fresh dialysate in l

Clean blood out

® urine

Figura 12 — Representacdo esquematica de um dialisador de fibras ocas (5).

Nos dialisadores de fibras ocas a circulagdo de sangue ocorre no interior das
fibras e no exterior ocorre a circulacdo do fluido de dialise como recetor de toxinas e
agua. Este trata-se de um design que permite uma regulagédo simples da pressdo no

compartimento sanguineo para uma UF mais precisa (80).

Apesar de se tratar de tecnologia de ponta, existem algumas complicagfes que
podem surgir durante um tratamento de dialise. As intera¢des entre 0 sangue e estas
fiboras podem resultar em efeitos secundarios indesejaveis tais como inflamacéo,
coagulacdo do sangue, resisténcia a eritropoietina e desnutricao proteica. Constata-se
assim que os dialisadores atuais necessitam de alguma modificacdo ao nivel da
engenharia de membranas para reduzir os problemas existentes de biocompatibilidade.
Um dos possiveis caminhos seria a modificacdo da porosidade e da geometria das
membranas(78). Uma outra possibilidade, seria a modificacdo da camada ativa das
membranas com heparina ou vitamina E, que, segundo alguns estudos, reduzem a

coagulacdo sanguinea durante a didlise (81).

Um outro problema existente prende-se com o facto de que os dialisadores
atuais dao prioridade a remocéo de fluidos e a eficacia da dialise, em detrimento das

funcdes metabolicas que um rim saudavel executaria. Para que um sistema renal seja
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substituido com sucesso, é necessario que o equipamento que o vai substituir também

possua a capacidade de efetuar os mecanismos metabdlicos do primeiro (78).

Para além de todas as restricbes logisticas associadas ao estilo vida de um
paciente de dialise, a rapida remocao de sangue trés vezes por semana e em sessdes
de quatro horas também tem implicac6es para os pacientes. Esta remoc¢ao contribui
para um elevado risco cardiovascular dos doentes. Estd demonstrado que a HD noturna
durante longos periodos de tempo melhora a presséo arterial, a funcao cardiaca e a
hipertrofia cardiaca (82). Contudo, este tipo de tratamentos apenas é possivel se 0s
doentes tiverem a capacidade de realizar a didlise em casa ou utilizarem dialisadores

portateis/implantaveis, como o demonstrado na Figura 13 (83).

e
N!rnofllr_er ‘ ~~ /
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Figura 13 — Representacdo de um rim artificial implantavel (78).

Para além de todos estes problemas, e como explicado anteriormente em
contexto do presente trabalho experimental, os dialisadores atuais ndo conseguem filtrar
todas as toxinas nas quantidades que seriam filtradas por um rim saudavel, como o

pCS. Isto leva a uma panoplia de consequéncias, consoante a toxina em questao (57).

3. Objetivo e Estrutura da Tese

Existe atualmente uma grande problemética no que toca a filtracdo de
determinadas toxinas como o pCS em hemodidlise, j& que estas tendem a adsorver-se

a proteinas como a albumina, resultando na sua néo filtragcéo e que continuem a circular
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na corrente sanguinea dos doentes. A existéncia de pCS no sangue de doentes cujos
rins ndo funcionam corretamente resulta numa degradacdo acelerada da saude dos
mesmos, existindo a necessidade de retirar a maior quantidade possivel de pCS do
sangue durante uma sessdo de hemodialise. Para atingir este objetivo, este trabalho
pretende sintetizar membranas de acetato de celulose (utilizadas em hemodialise) e
incorporar UiO-66(Zr) na sua estrutura, criando membranas capazes de filtrar a maior

guantidade possivel de pCS, competindo com a albumina.

O trabalho foi entdo dividido em vérias etapas para alcangar o objetivo

anteriormente mencionado:
- Sintetizar e caracterizar o UiO-66(Zr);
- Sintetizar e caracterizar membranas com e sem UiO-66(Zr);

- Observar a morfologia das membranas com e sem UiO-66(Zr) através de
imagens SEM,;

- Criar isotérmicas de adsor¢éo ao pCS na auséncia e na presenca de albumina;
- Realizar ensaios de permeag&do com membranas com e sem UiO-66(Zr);

- Conjugar todos os resultados obtidos para que se consiga concluir quanto a

eficacia da adicdo de UiO-66(Zr) nas membranas de hemodialise na remoc¢éao de pCS.

4. Materiais e Métodos

4.1. Sintese do UiO-66(Zr)

O presente trabalho experimental comecou pela sintese do MOF UiO-66(Zr).
Para tal, recorreu-se a uma balanca digital (AB204-S/FACT, Mettler Toledo) com uma
incerteza de 0,1 mg. Nesta, foram pesadas 13,6095 g de acido teraftalico
(CeH4(COOH),, 166,13 g/mol, 99%, Thermo Scientific) e 26,3050 g de 6éxido de dicloreto
de zircénio octa-hidratado (ZrOCL2*8H20, 98%, Alfa Aesar). Mediu-se ainda 27 mL de
acido cloridrico (HCI, 1M, Fisher Scientific) utilizando uma proveta de 50 + 0,5 mL da
VWR e 400 mL de dimetilformamida (DMF, CH2).NCH, 73,09 g/mol, 99,5%, Fisher
Scientific) utilizando uma proveta de 500 = 2,5 mL da VWR. Embora esta sintese seja
preferencialmente possivel com a substituicio de DMF por etanol, este ndo foi o caso
no presente trabalho experimental, ja que tentativas anteriores se revelaram menos

eficientes na produgéo do UiO-66(Zr).
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Todos estes reagentes foram posteriormente colocados num reator da Lablst,
sob uma agitacdo de 170 rpm e a uma temperatura de 80 °C, utilizando um permutador
de calor da mesma marca durante 72 horas. E possivel observar uma imagem do

sistema em funcionamento na Figura 14.

Figura 14 — Sistema utilizado na sintese do UiO-66(Zr).

No final da sintese, a mistura reacional foi colocada num filtro e submetida a
sucessivas extracdes de Soxhlet para que os reagentes que ndo reagiram fossem
removidos da mesma. Nesta técnica, um solvente é aquecido até a sua temperatura de
ebuli¢cdo, fazendo com que o vapor do mesmo suba pelo extrator até a um condensador
colocado por cima do extrator, acabando por condensar dentro do Ultimo. Quando o
extrator de Soxhlet fica cheio, o solvente é descarregado para o baldo volumétrico que
se encontra na parte inferior do extrator, arrastando consigo as impurezas presentes no
material que se encontrar no interior do filtro (84). Para esta extracdo, utilizou-se
diclorometano (CH:Cl,, 84,93 g/mol, 99,8%, Fisher Scientific) devido a sua baixa
temperatura de ebulicdo de apenas 39 °C (85). Foram efetuadas extracdes de forma
continua durante 72 horas, aquecendo o solvente a 40 °C com uma placa de
aquecimento (modelo AREC.X, Velp. Scientifica) e com um extrator de 200 mL da
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Sigma-Aldrich. A Figura 15 demonstra o sistema de Soxhlet utilizado no presente

trabalho.

Figura 15 — Sistema de extracéo utilizado na sintese do UiO-66(Zr).
T

No final das extragbes, o material no interior do filtro foi colocado a secar a uma

temperatura de 100 °C numa estufa (Ibx Instruments) durante 72h.

4.2. Caracterizacao do UiO-66(Zr)

Como forma de verificagdo da qualidade do MOF sintetizado, existiu a
necessidade de caracterizar o mesmo. Para tal, € importante recorrer a quatro técnicas
de caracterizagdo: espectroscopia de infravermelho, difracdo de raios-X,
termogravimetria e adsorcao de azoto. N&o foi, no entanto, possivel a caracteriza¢éo do
mesmo através de adsorgdes de azoto uma vez que o equipamento utilizado neste tipo
de ensaio ndo se encontrava disponivel, estando este em manutencao.

Comecgou-se pela espectroscopia de infravermelhos (IV), que se trata de um
método instrumental para a obtencdo de espetros de emissdo e/ou absorcdo de
amostras gasosas, liquidas ou sdlidas, sendo a espectroscopia de infravermelhos com
transformada de Fourier (FTIR) a técnica mais utilizada. Nesta, € medida a quantidade
de luz que uma amostra absorve e/ou emite a um determinado comprimento de onda.
O acessorio de reflexao total atenuada (ATR) assegura a do feixe de radiacdo IV na
superficie de uma amostra que se encontra em contacto com um cristal (86,87). A Figura

16 demonstra na pratica o processo mencionado.
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Figura 16 — Representagdo esquematica do processo de funcionamento de um ATR-FTIR (87).

O interferbmetro de Michelson trata-se da parte principal de um espectrémetro
FTIR. Este aparelho é responsavel pela emissdo de um feixe de IR que é posteriormente
dividido ao meio por um divisor de feixe, resultando na incidéncia de um dos feixes sobre
um espelho fixo e na incidéncia do outro sobre um espelho mével que se desloca ao
longo do mesmo eixo do feixe incidente. Cada feixe é posteriormente redirecionado ao
separador de feixes, onde se recombinam antes de passar pela amostra. E ent&o
produzido um interferograma neste local, onde parte da radiagdo € absorvida por um
sensor, sendo finalmente criado um espetro através de processamento matematico com
recurso a transformada de Fourier (87,88).

Nesta técnica, € pratica comum a utilizacdo de feixes de radiagdo para
varrimento de amostras com um comprimento de onda de 400 a 4000 cm™, uma vez
que a maioria dos compostos organicos e inorganicos absorve e/ou emite radiacdo
desta gama. Diferentes ligacdes interatdbmicas absorvem radiacdo com intensidades
diferentes a frequéncias diferentes, pelo que o espetro resultante apresenta bandas
caracteristicas das ligacdes presentes na constituicdo da amostra. Assim, é possivel
identificar a estrutura molecular de uma determinada amostra através do seu espetro
FTIR, j& que neste apenas se encontram apresentadas as bandas caracteristicas de
certas ligagbes da mesma (88).

Para a obtencéo do espetro FTIR do UiO-66(Zr) utilizou-se um espectrometro
FTIR (Spectrum Two, PerkElmer) equipado com um acessorio ATR. Uma pequena
quantidade de MOF foi entdo colocada sobre o cristal, cobrindo totalmente a sua
superficie. Utilizando o software associado ao equipamento, obteve-se o espetro da
amostra.

Na caracterizacdo de MOFs, a sua cristalinidade € uma caracteristica importante

a ter em conta, uma vez que € esta que permite a detecdo de estruturas cristalinas
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distintas. Assim, uma outra técnica utilizada foi a difracdo de raios-X (XRD), que se trata
de uma técnica recorrente na detecdo de materiais cristalinos. Neste tipo de
difratdbmetros, um feixe acelerado de eletrdes incide sobre uma fonte metalica,
produzindo raios-X que atingem posteriormente uma determinada amostra policristalina,
sendo difratados e refletidos para um detetor Bragg-Brentano que se desloca
unidireccionalmente numa gama variavel de angulos pré-definidos. Este mesmo detetor,
encontra-se localizado no mesmo plano que o feixe de raios-X e a amostra durante a
execucao da técnica (89).

Um tubo catddico é responsavel pela producéo de raios-X, que sao filtrados para
criar radiagdo cromética. Os raios-X sdo posteriormente focados na amostra, onde
atingem as camadas atomicas dos cristais presentes na mesma, induzindo a vibracao,
na mesma frequéncia que os raios-X, dos eletrdes presentes nos cristais. O detetor de
Bragg-Brentano dispersa a luz na amostra quando as condi¢cdes de funcionamento
estdo de acordo com a lei de Bragg (Equacgéao 4), resultando em picos de intensidades
especificas, provenientes de um plano cristalografico proporcional a 26. No entanto,
sempre que o angulo de incidéncia dos raios-X ndo satisfazem a lei de Bragg, os raios
acabam por se cancelar, ndo existindo qualquer intensidade difratada (90,91). Este
processo pode ser observado na ilustragdo presente na Figura 17.

nl = 2dsin6 4)

Os picos ja mencionados, formam-se devido a interferéncia construtiva da luz
nas diferentes camadas atomicas da amostra. No entanto, para que a interferéncia
construtiva aconteca, a luz que entra nas camadas profundas deve ser mantida num
multiplo inteiro, n, do comprimento de onda. Assim, a lei de Bragg estabelece uma
relacéo entre o comprimento de onda da radiagdo magnética, A, o angulo de difracao,

8, e a distancia interplanar entre planos cristalinos paralelos, d (90,91).

Figura 17 — Representagdo esquematica da incidéncia de raios-x nas diferentes camadas atémicas (91).
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Para a obtencdo da andlise XRD do UiO-66(Zr), foi utilizado um difratbmetro
(AXS Advance D8, Bruker) equipado com um detetor 1D (SSD 160) com um filtro de
niquel. A gama de varrimento utilizada foi de 5 a 40°(268), com um tamanho de passo
de 0,03 oe um tempo de passo de 0,5 s.

A analise termogravimétrica (TGA) foi um outro método utilizado na
caracterizacdo do MOF. Trata-se essencialmente de uma técnica experimental capaz
de caracterizar um sistema, sob a forma de mistura, composto ou elemento, através da
observacao da forma como as suas propriedades fisico-quimicas se alteram com o
aumento da temperatura. Com a TGA é possivel observar a diferenca de massa de uma
determinada amostra em funcdo da temperatura a que esta é submetida. Estas
alteracbes de massa sdo posteriormente registadas pelo equipamento, obtendo um
resultado em forma de curva (TG), que descreve a perda de massa em % da amostra,
em funcéo da temperatura e uma outra curva (dTG) que representa a derivada da curva
anterior. Com a andlise destes resultados, é possivel a caracteriza¢do da amostra (92).
Durante a TGA, a analise decorre num meio de azoto ou ar sintético, cuidadosamente
controlado. Uma balanca existente no interior do equipamento, mede ao longo do
tempo, e de forma continua, a massa da amostra em estudo, em fungdo de um
incremento linear pré-definido da temperatura (92, 93).

As curvas resultantes deste estudo permitem identificar diversos fenémenos
responsaveis pela perda de massa na amostra. E possivel detetar a oxidag&o de metais
expostos ao ar ou oxigénio, decomposi¢do oxidativa de substéncias organicas no ar ou
oxigénio e decomposi¢cdo térmica de compostos organicos em atmosfera inerte com
formacdo de produtos gasosos. E possivel a detecdo de reacdes quimicas
heterogéneas em que o material de partida é retirado da atmosfera, como nas reacdes
de descarboxilagdo. Consegue-se identificar a evaporacao de componentes volateis na
amostra, bem como a sua secagem, adsorcao e dessorcao de gases, humidade e outras
substancias volateis. Também é possivel observar a absor¢cdo ou perda de agua na
amostra (92).

Para a obtencgéo das curvas TG, utilizou-se um analisador termogravimétrico
(STA7200, HITACHI) no qual as amostras foram colocadas em pequenas ‘panelas’ de
aluminio. Em cada andlise, foi utilizada uma taxa de aquecimento de 2 °C/minuto,
comecando na temperatura ambiente até um maximo de 600 °C, sob o fluxo de azoto.

Um ultimo processo de caracterizacao do UiO-66(Zr) passa pela analise do seu
comportamento em adsorcdes gasosas. Estes tipos de analises de adsorcdo gasosa
tornaram-se possiveis dado o desenvolvimento de materiais hano-porosos, permitindo

a avaliacdo e caracterizacdo das suas respetivas propriedades como a area superficial,
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volume, tamanho e distribuicdo de poros (94), infelizmente devido a avaria do

eguipamento estas analises ndo foram realizadas nesta tese.

4.3. Sintese das Membranas

Comecou-se por preparar as solugdes poliméricas de acetato de celulose com
concentracdes (m/m %) de UiO-66(Zr) de 2, 4 e 6%: CA22/SiO,/UiO-66(Zr) 2%,
CA22/Si0,/Ui0-66(Zr) 4% e CA22/SiO,/UiO-66(Zr) 6%. Posteriormente, e baseado no
gue se observou acerca das mesmas, decidiu-se preparar as membranas que seriam
utilizadas ao longo de todo o trabalho experimental: CA22/SiO2, CA22/SiO2/UiO-66(Zr)
1%, CA22/SiO,/Ui0-66(Zr) 1,5%, CA22/SiO,/Ui0-66(Zr) 2% e CA22/SiO,/UiO-66(Zr)
2,5%. Estas solucbes foram preparadas de acordo com a Tabela 3, sendo os seus
reagentes misturados segundo a sua ordem de ocorréncia na mesma. Nesta tabela
constam também as composicdes das trés primeiras membranas preparadas. As
solucdes foram primeiramente homogeneizadas agitando os respetivos recipientes até
que nao existissem particulas de polimero adsorvidas as paredes dos mesmos.
Posteriormente, colocaram-se 0s recipientes a homogeneizar durante 24 horas e a 700
rpm num agitador (S 50, CAT), a temperatura ambiente. As solu¢des poliméricas foram
preparadas recorrendo a: acetato de celulose (CA, CsH702(OH); ~30000 Daltons, grau
de pureza > 97%, densidade igual a 1,3 g/mL a 25° C, Sigma-Aldrich); formamida
(CH3NO, 45,02 g/mol, reagente ACS, Honeywell); acetona pura (CsHsO, 58,08 g/mol,
grau de pureza > 99,7%, José M. dos Santos, LDA); tetraetoxissilano (TEOS,
SI(OC;Hs)4, 208,33 g/mol, grau de pureza 98%, Alfa Aesar); acido nitrico (HNOs, 63,01
g/mol, 65% v/v, Chem-Lab); agua ultra pura (filtrada com o equipamento MILLIPORE
Elix 3 e armazenada num depésito INTERLAB PK/1); UiO-66(Zr)
(ZreO4(OH)4(CsH4C204)6), 1664,1 g/mol, sintetizado em laboratério e previamente
triturado com um almofariz e pildo de agata. Toda a agua utilizada neste trabalho é
proveniente do equipamento acima mencionado. A massa de reagentes foi pesada
numa balanca analitica (CM-360-SX, COBOS, com um méaximo de 600 g e uma

incerteza de 0,001 g.
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Tabela 3 - Composicédo (m/m %) das solugSes poliméricas das membranas sintetizadas.

CA22/SiO2/ CA22/SiO2/

CA22/SiOy/ CA22/Si0,/ CA22/SiO/ . CA22/Si0, ;
Membrana s gszr) 206 UIO-66(zr) 4%  Ui0-66(zr) 6% 1225102 o 66(zr) 1% chi-g(%zo ch;-gg/gzo
CA 16,07 15,73 15,39 16,41 16,24 16,15 15,98
Formamida 20,79 20,35 19,91 21,23 21,01 20,90 20,68
Acetona 57,65 56,43 55,21 58,87 58,26 57,95 57,34
UiO-66(Zr) 2,00 4,00 6,00 - 1,00 1,50 2,50
TEOS 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00
Agua 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Acido
Nitrico 4 4 4 4 4 4 4
(Gotas)

De seguida, as solu¢des foram colocadas no interior de uma “faca de casting”
metalica (com 250 um de abertura) e espalhadas a uma velocidade constante, em cima
de um vidro imovel, de acordo com a Figura 18. Apos 30 segundos de tempo de
evaporacao, os filmes foram mergulhados num banho de coagulagédo que se encontrava
a 1-3 °C. Depois da coagulacdo, as membranas separavam-se do vidro, sendo
armazenadas num frigorifico, dentro de um recipiente contendo uma solucao de etanol
15% (v/v).

Faca de

Solucdo .
¢ casting

Figura 18 - llustragdo esquematica da técnica de casting utilizada.
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4.4. Anéalise SEM-EDS

Num microscépio de varrimento eletrénico (SEM), um feixe focado de eletrdes é
utilizado para analisar a superficie de uma determinada amostra, criando uma imagem
da mesma. A topografia da superficie da amostra é posteriormente revelada pelos sinais
criados, resultantes das interacdes dos eletrbes da amostra. Uma imagem é criada
combinando a posi¢cdo do feixe de eletrbes com a intensidade do sinal detetado,
enqguanto este é digitalizado num padréo de varrimento (95).

A espetroscopia de raios-X por dispersdo de energia (EDS), € um método eficaz na
examinagdo da composi¢do quimica a escala microscépica. O EDS consegue extrair
informacdes sobre a composicdo a partir dos raios-X que sdo emitidos quando o feixe
de eletrdes percorre uma amostra em conjunto com o SEM. Este método permite
identificar quase todos os elementos da tabela periddica. As aplicacbes desta analise
vao desde o controlo de processos de qualidade a analise de falhas e a investigacéo
laboratorial, pelo que é comum os equipamentos SEM possuirem um sistema EDS (96).

Apo0s a sintese das membranas, procedeu-se a uma analise SEM das mesmas.
Para tal, retiraram-se pequenas amostras de cada uma das membranas. As amostras
foram colocadas sobre uma superficie de aluminio utilizando fita de carbono de dupla
face e revestidas por pulverizagdo com uma fina pelicula de paladio e ouro, num
revestidor (Q150T ES, Quorum Technologies). Estas foram analisadas num SEM

(52400, Hitachi), equipado com um detetor Brucker EDS, visualizado na Figura 19.

Figura 19 - SEM e respetivo detetor utilizados na anélise SEM-EDS.
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Obtiveram-se imagens com ampliagcdes de 500, 1000 e 5000 para cada top
(camada ativa) e bottom (camada suporte) de cada membrana, bem como imagens com
ampliacées de 500, 1000 e 2000x para as suas cross sections (cs). As analises EDS
foram obtidas a uma amplitude de 500x para que se contabilizasse uma maior superficie

de amostra.

4.5. Ensaios de Adsorcgao

4.5.1. UiO-66(Zr) como Adsorvente

Para perceber o comportamento de adsor¢cdo do UiO-66(Zr) face ao pCS,
efetuaram-se isotérmicas de adsorcdo desta toxina. Paral tal, colocou-se 1,5 mg de UiO-
66(Zr) em vials com 2,5 mL de solu¢bes aquosas com concentracdes de pCS entre as
0,01 e as 0,15 g/L. Os vials foram colocados sob agitacdo numa orbital (TH 30, Edmund
Buhler GmbH) a uma temperatura constante de 37° C durante 24 horas para que se
alcancasse o equilibrio. Apos esse tempo, as amostras foram filtradas com filtros de
seringa de 0,45 um de acetato de celulose (Chmlab). As concentragdes iniciais e de
equilibrio foram obtidas utilizando um HPLC (Waters 2695, alliance) e um detetor UV/Vis
(2489, aliance), utilizando uma coluna de HPLC C18 (5 um, 150 x 4,6 mmz2, Inertsil) a
40° C e estabeleceu-se um caudal de 1 mL/min de uma fase movel de acetonitrilo
(C2Hs3N, 41,05 g/mol, grau de pureza 99,9%, Honeywell) e acetato de aménio a 10 mM
(E. Merck) (10:90 v/v %), previamente sonicada num sonicador (USC-THD, VWR) para
remover potenciais bolhas de ar da mesma (57).

Os valores de adsorcao Q foram calculados de acordo com a Equacéao (5),
14
Q=(C—C)x— 5)
Onde V é o volume de solucéo exposta ao MOF e m a massa do mesmo.

Posteriormente, todas as isotérmicas foram caracterizadas de acordo com o modelo de
Langmuir ou modelo de Freundlich, representados pelas equacdes (6) e (7),

respetivamente.

_ K1 XQmax*xC
Qe = 1+KXC (6)

Onde Q. (Mmg/guiosszy) diz respeito a quantidade adsorvida por unidade de
adsorvente no equilibrio, K; (g/L) a constante de equilibrio de Langmuir, Q4 € @

adsorcdo maxima e C a concentracéao residual de pCS.
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Qe = Kp X cm (7)

Onde K; ((mg/guio-sszn)(L/mg)1/n) é a constante de adsorcao de Freundlich e 1/n
o grau de ndo linearidade e intensidade de adsorcéo dos adsorventes.

Depois, para se perceber qual a diferenca entre a adsor¢cdo no UiO-66(Zr) livre
e nas membranas incorporadas com MOF, efetuaram-se, de forma idéntica, novas
isotérmicas. Nestas, substituiram-se as 1,5 mg de UiO-66(Zr) pela massa de cada uma
das membranas que possuiria a mesma quantidade de MOF. Desta forma, as
membranas foram cortadas para que se obtivessem as massas pretendidas para cada
ponto das isotérmicas, sendo posteriormente retiradas das solu¢des de pCS, para que

as ultimas pudessem ser processadas no HPLC.

Foi ainda efetuada uma curva de calibragéo de pCS para que fosse possivel 0s

calculos da concentracao residual (Cr) de pCS existente em cada ponto das isotérmicas.

Esta pode ser observada nos Anexos A.

45.2. BSA como Adsorvente

Para comparar a adsor¢cdo de pCS na albumina ao UiO-66(Zr), foi também
efetuada uma isotérmica com BSA (grau de pureza 98%, Sigma). Nesta, expds-se 50
mg de BSA em 1 mL de solu¢bes aquosas de 0,2 M de NacCl (58,44 g/mol, Panreac)
com as mesmas concentragfes de pCS das isotérmicas anteriores. Apés 24h a 37° C,
as solugdes foram centrifugadas e filtradas com tubos Amicons (10 kDa, Milipore) a
4600 rpm durante 15 minutos numa centrifuga (Rotanta 460 R, Hettich). As adsor¢des
foram posteriormente calculadas de forma idéntica as isotérmicas anteriores. Foi
também criada uma curva de calibracdo de pCS na presenca de 0,2 M de NaCl que

pode ser observada nos Anexos A.

4.5.3. UiO-66(Zr) e BSA como Adsorventes

Finalmente, para averiguar a competitividade entre a BSA e o UiO-66(Zr) foi
realizado um ultimo ensaio de adsorcao, expondo pCS a ambos os adsorventes. Neste
estudo colocou-se 50 mg de BSA em 1 mL de solu¢gBes aquosas de 0,2 M de NaCl com
1 g/L de pCS, em contacto com diferentes quantidades de UiO-66(Zr), 5 a 30 mg. ApOs
24 horas sob agitagdo a 37° C, as solugbes foram divididas em duas metades. Uma
metade foi submetida a filtracdo e centrifugacdo idéntica a isotérmica previamente

mencionada, sendo o sobrenadante posteriormente analisado em HPLC. A outra
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metade foi previamente aquecida a 100° C durante 5 minutos, para que o pCS adsorvido
a proteina precipitasse, e so0 depois submetida a centrifugacéo e filtragdo seguida de

analise.

4.6. Caracterizacao das Membranas
4.6.1. Instalacao de Ultrafiltracao

A Figura 20 ilustra a instalacao de ultrafiltrac&o utilizada no decorrer do trabalho.

B WO N

Figura 20 — Instalacéo de ultrafiltracéo utilizada. Legenda: {1} termémetro de mercurio; {2} tanque de
alimentacao, {3} bomba, {4} amortecedor de pressao; {5} manémetros; {6} mddulos de permeacéo; {7}
vials; {8} valvula; {9} rotametro.

Esta instalacdo é constituida por um {1} termémetro de mercurio onde se verifica
a que temperatura ocorrem 0s ensaios; {2} um tanque de alimentacgéo; {3} uma bomba
trifasica (AS 71 B 4, ISGEV) que possui um dispositivo para auxiliar no controle da
frequéncia da mesma, impondo a alimentacao; {4} amortecedor de presséo; {5} dois
manometros (ARMANO Messtechnik GmbH); {6} cinco modulos de permeacédo (aco
316, Matsuura & Sourirajan) onde sdo colocadas as membranas a testar; {7} cinco vials
para recolha dos permeados; {8] uma valvula para controlar a pressdo em sintonia com
o controlador da bomba e {9} um rotdmetro (10A1197A, Fischer Porter) utilizado para
controlar o caudal.
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Foi efetuada uma curva de calibracdo ao rotdmetro, medindo varios caudais em
varias posicfes do mesmo, para que posteriormente se soubesse qual a posicdo em
gue este deveria encontrar para que se efetuassem ensaios a determinados caudais.

Esta curva de calibracdo pode encontrar-se nos Anexos B.

Nesta instalacdo, as membranas sdo cortadas a medida dos modulos e
colocadas sobre um papel de filtro, também este, ajustado a medida, que por sua vez é
colocado sobre uma placa porosa de aco inoxidavel que se encontra no interior de cada
médulo. Na camara superior de cada médulo existe um estagio cénico que aumenta a
turbuléncia do fluido tangencial a membrana, minimizando a polarizagdo da
concentracdo na camada limite junto da interface fluida da membrana. A alimentacéo
entra em cada modulo axialmente a membrana e sai radialmente ao longo do seu

perimetro como retentado.

A éarea de permeacao de cada membrana nesta instalacdo € de apenas 13,2
cm?. Isto permite que os volumes de permeado retirados da mesma durante curtos
periodos de tempo sejam substancialmente inferiores aos 5 L de solucdo de
alimentacdo utilizados em cada ensaio, n&o interferindo nas concentragcdes da
alimentacdo. Assumindo que pode considerar-se esta operagdo de permeacdo em
recirculacao total, as flutuagbes na concentracdo da solugdo de alimentacdo ndo sé&o

significativas.

4.6.2. Parametros de Caracterizacdo e Ensaios de Permeacao

Ap6s a instalagdo das membranas nos diversos modulos, procedeu-se a
compactacdo das mesmas para minimizar as altera¢des estruturais durante os ensaios
devido a pressao (97). A compactacéo foi feita a uma presséo de 4,8 bar, uma pressao
25% superior & maior pressao de trabalho nos ensaios de caracterizagdo e a um caudal

de 2 L/min durante 3 horas.

N

Apenas apl0s a compactacdo foi possivel passar a caracterizacdo das
membranas. Comecou-se pela determinacdo da permeabilidade hidraulica das
membranas, Lp, de acordo com a Equacao (1), onde esta é o declive de uma reta
originada através da representacéo grafica entre o fluxo de permeacéo, Jp, € a pressao
transmembranar. Assim, comecgou-se por determinar os fluxos de permeacgao através
da Equacdo (8).

Mp

Jp = (8)

T txA
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Onde M, é a massa de permeado, t o tempo de recolha e A a &rea de superficie
da membrana. No entanto, o fluxo é um parametro que varia consoante a temperatura
a que a solucdo da alimentacdo se encontra. Existe por isso a necessidade de corrigir
o fluxo de permeacao previamente obtido de acordo com a temperatura a que o sistema
se encontra, de acordo com a equacao (9).

2044 )

Jcorricido = Jp X (_6'96+(273,15+T
orrigido 0901

(9)

Os ensaios efetuaram-se com um caudal de 2 L/min a diferentes pressdes de
0,5 a 4 bar, onde os copos de recolha de permeado foram previamente pesados para
que se conseguisse calcular qual a massa de permeado recolhida hum determinado
periodo de tempo. Para a pressao da instalagéo, foi considerada uma média entre as

pressdes indicadas nos barémetros a entrada e saida da instalacéo.

O seguinte parametro a calcular foi o MWCO. Foi construida uma curva de
retencdo através da determinacdo da rejeicdo aparente a diferentes PEGs, tendo sido
utilizados PEGs com 2, 6, 10, 20 e 30 kDa (Merck). Os ensaios foram efetuados com
uma concentragdo de 600 ppm de cada PEG e submetidos a 1 bar de presséo e a um
caudal constante de 2 L/min. ApOs cada ensaio de permeacéo e recorrendo novamente
a um HPLC, utilizando agua ultrapura como fase maével, foram calculados os fatores de
rejeicdo de cada uma das membranas a cada um dos PEGs de acordo com a Equacéo

(2). Posteriormente, o MWCO foi obtido através da interse¢do da reta y=1 num grafico

log (1{;) vs MWs.

Os ultimos parédmetros determinados foram os coeficientes de rejeicdo aparente
a NaCl, Na,S0O4 e pCS. Estes ensaios foram conduzidos a uma presséo de 1 bar e um
caudal de 2 L/min, sendo utilizadas solug¢des de alimentagdo com 600 ppm para o NaCl
e Na,SO. e 100 ppm para o pCS(98). Apés a recolha dos permeados de NaCl e Na;SOa,
estes foram levados a um condutivimetro (Com-B200E, Infitek), bem como amostras
das soluc@es de alimentacao, para que a sua condutividade fosse calculada, sendo esta
automaticamente ajustada para 25° C pelo equipamento. Depois de se possuir 0s
valores de condutividade a 25° C, os coeficientes de rejeicdo aparente foram calculados
segundo a Equacéo (2). No ensaio do pCS, as recolhas e uma amostra da solugéo de
alimentacédo foram analisadas em HPLC, recorrendo também a Equacéo (2) no calculo
do seu coeficiente de rejeicdo. As curvas de calibracdo da condutividade para o NaCl e

Na,SO,estdo disponiveis nos Anexos B.
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Deve ser referido que antes de cada ensaio aumentou-se gradualmente a
velocidade da bomba ajustando a pressdo do sistema com a valvula do mesmo,
deixando este a estabilizar durante 30 minutos antes serem recolhidos quaisquer
permeados. No fim de cada ensaio abriu-se primeiramente a valvula na sua totalidade
e sO depois se baixou progressivamente a velocidade da bomba. Entre ensaios o
sistema foi lavado com 15 L de 4gua desionizada a um caudal de 2 L/min, seguida de
uma recirculacdo de 5 L de 4gua desionizada durante 15 minutos com o maior caudal

possivel da instalagédo.

5. Resultados e Discussao

5.1. Caracterizagcao do UiO-66(Zr)

A caracterizagdo do UiO-66(Zr) comecou pela obtencdo do seu espetro FTIR-
ATR, seguida da andlise TGA. Os resultados destas caracterizagcbes podem ser
observados nas Figuras 21 a 23.
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Figura 21 - Espetro FTIR-ATR do UiO-66(Zr) antes e depois da nova secagem.
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Figura 22 - Curvas DTG do UiO-66(Zr) antes e depois da nova secagem.
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Figura 23 - Curvas TG do UiO-66(Zr) antes e depois da nova secagem.

Nas Figuras acima retratadas, estdo presentes dois resultados para cada uma
das primeiras caracterizacdes ao MOF. Um resultado FTIR-ATR e curva DTG antes e
um resultado FTIR-ATR e curva DTG depois de uma nova secagem ao UiO-66(Zr). Esta
secagem mostrou-se necessaria, uma vez que a analise do primeiro espetro e curva
DTG revelaram a presenca de DFM na amostra. A segunda secagem foi efetuada a
160° C, durante 72h.

No primeiro espetro FTIR-ATR acima retratado, € possivel identificar varias
bandas caracteristicas do MOF em questdo. Da direita para a esquerda, a 2985 cm™*
aparece a banda de vibragdo do estiramento das ligacdes O-H, dos grupos hidroxilo

presentes nos ligandos BDC; a 1575 cm™ aparece a banda de vibragdo do estiramento
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das ligacdes O-C-O assimétricas dos ligandos BDC; a 1507 cm™ aparece a banda que
representa a vibracéo do estiramento das ligagdes C=C dos anéis de benzeno presentes
nas moléculas BDC que por sua vez, encontram-se ligadas a unidade estrutural
[Zrs04(OH)4(CO,),] formada pela coordenacdo de BDC com os nddulos de Zr; a 1398
cm? aparece a banda de vibracdo do estiramento das ligacdes O-C-O simétricas dos
ligandos BDC; a 808 cm?® e 660 cm? aparecem as bandas responsaveis pela
combinacéo das vibracdes dos estiramentos das ligacdes C=C, vibracdes de flexdo das
ligacGes O-H e vibracdes de flexdo O-C-O nos ligandos BDC; a 744 cm™ aparece a
banda responsavel pelas vibracdes de flexdo das ligagcdes C-H fora do plano; a banda
com menor comprimento de onda, 551 cm™ corresponde as vibragdes dos estiramentos
das ligagées Zr-O dos nédulos de Zr (99,100). Existem, no entanto, duas bandas
retratadas a vermelho no espetro. A 2800 cm™ obteve-se a banda correspondente as
vibracfes do estiramento de ligacées N-H pertencentes ao DMF (solvente utilizado na
sintese do MOF). Por fim, a 1664 cm™ volta a aparecer uma banda pertencente ao DMF,
desta vez representativa das vibra¢des do estiramento das liga¢cdes C=0 presentes no
mesmo (99). A presenca destes dois picos no espetro de FTIR-ATR da amostra de
MOF, revelou a existéncia de DMF nos poros do mesmo.

Apés a nova secagem a 160° C, observa-se que as principais bandas
correspondestes ao UiO-66(Zr) mantém-se inalteradas no espetro, revelando que o
aguecimento ndo impactou as ligagdes do mesmo. Observa-se ainda que no que toca
as bandas correspondentes a DMF, que estas diminuiram consideravelmente de
amplitude, indicando assim que a quantidade de DMF, nos poros do UiO-66(Zr), é
substancialmente inferior a observada anteriormente.

Por outro lado, através da analise das primeiras curvas da analise TGA das
Figuras 22 e 23, observa-se gque existe uma grande perda de massa (sensivelmente
25%) quando a amostra se encontra entre os 150 e os 250° C. Isto refor¢a a ideia de
qgue DMF estaria ainda presente na amostra. O ponto de ebulicdo do DMF é de 153° C
(101), o que justificaria a perda substancial de massa que existe, quando a amostra é
aquecida acima desta temperatura. A segunda perda de massa consideravel encontra-
se entre 0s 450 e os 550° C. Nesta gama de temperaturas ocorre a queima dos ligandos
BDC, levando a decomposicdo do UiO-66(Zr) (71).

Ap0s a nova secagem, a passo que na primeira analise TGA, existia uma grande
guantidade de amostra que acabava por se decompor numa gama de temperaturas
entre 150 e os 250° C, nesta segunda andlise, a quantidade de amostra que se

decompde para a mesma gama de temperaturas é bastante inferior, ou ~10%. Conclui-
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se assim que a nova secagem se revelou eficaz no que toca a remocéo de DMF do UiO-

66(Zr), deixando apenas uma quantidade residual do mesmo presente.

Seguidamente foi efetuada uma analise XRD. Esta encontra-se ilustrada na

Figura 24.

Intensidade (A.U.)
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¥
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Figura 24 — Difractograma do UiO-66(Zr) obtido através da técnica XRD.

Todos os picos do difractograma obtido foram comparados com o0s picos

tedricos, de acordo com os seus planos cristalogréaficos, do UiO-66(Zr) (102), com o

intuito de entender e compreender a cristalinidade do MOF sintetizado. A Tabela 4

demonstra quais as gamas de 26 em que se esperam encontrar os picos teoéricos do

UiO-66(Zr), bem como os valores experimentais obtidos.

Tabela 4 - Picos tedricos e experimentais e respetivos planos cristalograficos do UiO-66(Zr) (102).

(]
Pico 20 (°) Teorico 26 ()
xperimental
1 7,2-7,7 7,3
2 8,4-8,8 8,5
3 11,9-12,3 11,9
4 14,7 - 15,1 14,8
5 16,9 —17,2 17,1
6 25,6 — 25,9 25,7

Plano
Cristalografico

(111)

(002)

(022)

(044)

(006)

(115)
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O que se observa a partir da Figura 24 e Tabela 4, é que o MOF sintetizado
aparenta ser parcialmente amorfo e ndo totalmente cristalino. Apesar de todos os seus
picos se apresentarem dentro da gama expectavel para os mesmaos, nenhum deles se
encontra bem definido. Além disso, foi ainda calculada a largura total a meio-maximo
(FWHM em 286), obtendo-se um valor de 1,57. A FWHM trata-se de um parametro
indicativo do tamanho e da qualidade do cristal (103). Quanto menor for o valor de
FWHM, maior serd o cristal. Comparando o valor de FWHM do MOF sintetizado do
presente trabalho experimental, com o0 mesmo MOF sintetizado numa outra TFM com o
valor de 0,227 (104), constata-se que o primeiro apresenta um valor significativamente
superior. Isto poder-se-a vir a tornar (ou ndo) num problema, aquando da adsor¢éo do
pCS. Falando em particular do primeiro pico do difractograma, o alargamento do mesmo
pode ter que ver com a existéncia de defeitos cristalinos de alta densidade tais como

deslocacées (89).

5.2. Membranas

Apbs o casting do primeiro batch de membranas, observou-se que estas nao
apresentavam a mesma morfologia entre si. A membrana com baixo teor de MOF,
CA22/Si0,/Ui0-66(Zr) 2%, apresentou um filme liso e totalmente homogéneo, a passo
gue as membranas CA22/SiO,/UiO-66(Zr) 4% e CA22/SiO,/UiO0-66(Zr) 6%
apresentaram aglomerados deste material por toda a sua superficie. Observa-se ainda
que com o aumento de MOF na composi¢cdo das membranas, o filme resultante tende
a apresentar fissuras cada vez mais nitidas. A Figura 25 retrata a CA22/SiO/UiO-66(Zr)
6% do primeiro batch.

Figura 25 — Demonstracéo da CA22/SiO2/UiO0-66(Zr) 6% do primeiro batch de membranas.
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Por esta razao, decidiu-se descartar estas membranas e sintetizar novas com
concentracdes de 1 a 2,5%, conforme descrito anteriormente na Tabela 3. Neste
segundo batch de membranas, obtiveram-se sempre filmes lisos e sem laceragdes. Por

esta razdo, estas foram as membranas empregues no restante trabalho experimental.

5.3. Analise SEM-EDS

A Figura 26 revela os resultados obtidos através da analise EDS, bem a Tabela
5. Na Figura 27 encontram-se representados o0s resultados obtidos na andlise SEM.
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Figura 26 — Resultados da analise EDS; Andlise ao bottom da CA22/SiO2 e seu espetro, a) e b),
respetivamente; Analise ao bottom da CA22/SiO2/Ui0-66(Zr) 1% e seu espetro, c) e d), respetivamente;
Analise ao bottom da CA22/SiO2/UiO-66(Zr) 2,5% e seu espetro, €) e f), respetivamente; Andlise a um
aglomerado de MOF na CA22/Si0O2/UiO-66(Zr) 2,5% e seu espetro, g) e h), respetivamente.
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Tabela 5 - Resultados EDS quantitativos de Zr em cada membrana (m/m %).

Membrana % Zr bottom % Zr top Média

CA22/SiOa/ 0 0 0

CA22/SiO/UiO-

66(Zr) 1% 2,32 071 1,52
“eanisn L8 106 136
eean e 12 147 135
CA22/SiO/UiO- 212 s oo

66(2Zr) 2,5%

Figura 27 - Imagens SEM obtidas com uma amplitude de 1000x (bottom e top) e 2000x (cs),
respetivamente; CA22/SiO: - a) a c); CA22/Si0O2/Ui0-66(Zr) 1% — d) a f); CA22/Si02/UiO-66(Zr) 2,5% — g)
ai). Todas as imagens da cs estéo invertidas (bottom em cima).

Comecando pela Figura 26, observa-se que todos 0s espetros apresentam picos
de ouro e paladio, algo esperado, ja que como dito anteriormente, as amostras foram
‘revestidas por pulverizagdo com uma fina pelicula de paladio e ouro’. E também
possivel observar a auséncia de Zr na CA22/SiO,, indicando assim a auséncia de MOF.
E também importante referir, que apesar do indicador de silica (Si) estar presente no
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espetro EDS da CA22/SiO,, nao foi possivel quantificar o elemento, uma vez que a
quantidade de TEOS e consequentemente de Si presente has membranas € bastante
reduzida. Por outro lado, nas CA22/SiO,/Ui0-66(Zr) 1% e CA22/SiO./UiO-66(Zr) 2,5%,

ja é possivel observar o pico de Zr, indicando assim a presenca de MOF na membrana.

A mais, como forma de identificar o MOF nas imagens SEM, foi efetuada uma
analise EDS a um dos aglomerados brancos que se pode observar na Figura 26 g).
Comparando o espetro dessa analise, com o espetro mais ‘geral’ da CA22/SiO,/UiO-
66(Zr) 2,5%, observa-se que o primeiro apresenta um pico muito maior de Zr. Isto
confirma uma maior concentracdo deste elemento naquela regido, indicando que os
aglomerados brancos visiveis nas imagens sao, de facto, UiO-66(Zr). Nesse mesmo
espetro, Figura 26 h), é, no entanto, possivel observar um pico relativamente elevado
de Si, quando comparado aos restantes, demonstrando que este elemento se adsorve
ao MOF. As restantes analises EDS obtidas durante este trabalho experimental

encontram-se nos Anexos.

Através da Tabela 5, é possivel observar que, de forma geral, existe uma maior
guantidade de Zr (e consequentemente de MOF) nas camadas suporte das membranas,
relativamente as suas camadas ativas. No entanto, ndo se pode afirmar que este é um
resultado completamente fidedigno. Isto porque, apesar dos filmes dos quais as
amostras foram retiradas para esta andlise apresentarem uma morfologia uniforme, é
possivel que nas pequenas sec¢fes de membrana cortada, 0 mesmo ndo se observe.
Chega-se a esta conclusdo ao observar que a CA22/SiO»/UiO-66(Zr) 1%, segundo a
andlise feita, demonstra uma maior % de Zr na sua constituicdo na face bottom da
mesma que a CA22/SiO,/Ui0-66(Zr) 2,5%, apesar da segunda possuir mais 1,5% de

MOF na sua constituicao.

Observando a Figura 27, é possivel concluir que as morfologias de ambas as
superficies da CA22/SiO, sdo muito diferentes das CA22/SiO»/UiO-66(Zr) 1% e
CA22/Si0,/Ui0-66(Zr) 2,5%, devido a auséncia de MOF na primeira. A principal
diferenca entre as superficies da CA22/SiO, é a prevaléncia de silica no bottom da
mesma, proveniente do TEOS. Isto é algo que apenas é possivel constatar pela
observacao das imagens com maior ampliacdo, visto que pela analise EDS néo existe
quantidade de Si suficiente para tirar esta conclus&o. E também possivel observar um
maior numero de aglomerados de MOF em ambas as superficies da CA22/SiO./UiO-
66(Zr) 2,5%, comparativamente com a CA22/SiO,/UiO-66(Zr) 1%, o que seria de
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esperar, visto que a primeira possui 2,5% deste composto na sua constitui¢éo, face ao

1% da segunda. As restantes imagens SEM obtidas encontram-se nos Anexos C.

5.4. Ensaios de Adsorcgao

5.4.1. UiO-66(Zr) como Adsorvente

Nas Tabelas 6 e 7 estdo representados todos os valores de adsor¢éo, Q, bem
como a % de pCS adsorvido, respetivamente, para cada ponto de todas as isotérmicas
realizadas na presenca de UiO-66(Zr) como unico adsorvente. A Figura 28 retrata as
isotérmicas de adsor¢ao na presenca de UiO-66(Zr) como Unico adsorvente para o UiO-

66(Zr), bem como as membranas.

Tabela 6 - Adsorgdo, Q (mg/gUiO-66(Zr)), na presenca de UiO-66(Zr) como Unico adsorvente.

CA22/SiO,/ CA22/SiOy/

0,01 0,75 1,94 2,06 1,64 1,62
0,025 2,45 4,39 1,05 1,45 0,80
0,05 7,52 10,54 - 5,86 4,19
0,1 24,19 10,89 9,39 8,22 7,20
0,15 36,64 8,15 7,70 9,28 6,63
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Tabela 7 - % de pCS adsorvido na presenga de UiO-66(Zr) como Unico adsorvente.

CA22/SiOy/ CA22/SiO,/

Concentracao : CA22/SiOy/ : : CA22/SiOy/
depcs(gl) V0% vioesznin VG VOB yioss(zn 2,5%
0,01 4,52 11,62 12,35 9,83 9,69
0,025 5,89 10,54 2,53 3,47 1,93
0,05 9,03 12,64 - 7,03 5,02
0,1 14,52 6,53 5,63 4,93 4,32
0,15 14,66 3,26 3,08 3,71 2,65

—~ 50
‘g‘ ® Uio-66
= -
£ a0 ® CA22/5i02/Ui0-66 1%
!& CA22/5i02/Ui0-66 1,5% °
_‘g CA22/5i02/Ui0-66 2%
< 30 -
® CA22/5i02/Ui0-66 2,5%
[
20 4
10 . e
[ ® ;
. °
0,00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10 0,12 0,14 0,16

Concentracédo (g/L)
Figura 18 — Isotérmicas de adsorcédo do pCS na presenca de UiO-66(Zr) e membranas com UiO-66(Zr).

Comecando pela analise dos resultados do UiO-66(Zr) livre, aquilo que se
observa é que a medida que se aumenta a concentracao de pCS presente na solucao,
0 MOF tende a adsorver mais toxina. Isto conclui-se uma vez que os seus valores de
adsorcdo aumentam, bem como a % de pCS adsorvida pelo mesmo, com o aumentar
da concentracao de pCS. Observa-se também através da Figura 28, que as 1,5 mg de
MOF presentes, ainda ndo alcancaram a saturacdo, uma vez que na isotérmica

resultante deste teste ndo é alcancado um limite. Nota-se, no entanto, que a % de pCS
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adsorvido de 0,1 g/L para 0,15 g/L ndo aumenta na mesma proporcdo que para
concentracdes menores, indicando que para concentragcdes ndo muito superiores a

maior aqui testada, este pode vir a apresentar um limite de saturacéo.

Analisando os resultados das membranas impregnadas com o UiO-66(Zr), aquilo
que se observa de forma geral, é que a quantidade de pCS que as mesmas adsorvem
tende a aumentar para concentracfes mais baixas da toxina, atingindo-se para o valor
de cerca de 0.045 g/L um patamar na adsorcdo. Isto é nitido quando se olha para o
comportamento das isotérmicas resultantes deste teste, onde todas as membranas
apresentam um limite de adsor¢&o por volta das 10 mg/guio-sszy. E possivel que este
fendmeno aconteca uma vez que o MOF presente na matriz das membranas nao se
encontra completamente disperso entre si, mas sim em grande parte aglomerado,
criando pequenos ‘grdaos’ de MOF por todo o filme. Isto pode resultar numa
‘disponibilidade’ inferior pela parte do UiO-66(Zr) para se ligar ao pCS, acabando o
segundo apenas por se adsorver as particulas de MOF que se encontram a superficie
de cada aglomerado, resultando num limite de saturacdo mais precoce face ao MOF

livre.

Observa-se ainda, que, de forma geral, membranas com um maior teor de MOF
ndo apresentam necessariamente uma maior capacidade de adsor¢do face a
membranas com uma menor quantidade de UiO-66(Zr) na sua constituicdo. Isto pode
acontecer devido ao facto de membranas com um menor teor de UiO-66(Zr) na sua
matriz apresentarem menos e/ou menores aglomerados deste material, levando a que
estas particulas se encontrem mais dispersas pelo filme, resultando numa maior

disponibilidade de MOF e de locais onde o pCS se consiga adsorver.

Depois, é importante relembrar que para estes ensaios utilizaram-se
quantidades de cada membrana que no seu todo possuissem 1,5 mg de UiO-66(Zr).
Comparando a CA22/SiO,/UiO-66(Zr) 1%, com a CA22/SiO,/UiO0-66(Zr) 2,5%, por
exemplo, a primeira tem menos MOF na sua matriz, o que resulta numa maior
guantidade de membrana inserida em cada vial para se alcangar as tais 1,5 mg. Assim,
guanto menor o teor de UiO-66(Zr), maior a massa necessaria de membrana em cada
ensaio. Caso o pCS fique adsorvido, ainda que em muito pouca quantidade, a propria
matriz da membrana, uma maior quantidade de membrana a qual a toxina se pode
adsorver significa que essa mesma membrana ira possuir uma adsor¢ao superior a uma

outra com um maior teor de MOF.
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Apbés a obtencdo das isotérmicas, verificou-se que para as membranas com o
UiO-66(Zr) se atingiu o limite de adsorcédo, tendo-se por isso aplicado o modelo de
Langmuir. Para a isotérmica do MOF livre ndo se atingiu o limite de adsorcao, pelo que
se aplicou o modelo de Freundlich. Para isso, e dando como exemplo a CA22/SiO»/UiO-
2% e o UiO-66(Zr) livre, foram tracados os graficos retratados nas Figuras 29 e 30, cada

um retratando o modelo de Langmuir e Freundlich, respetivamente.
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Figura 29 - Modelo de Langmuir aplicado a isotérmica resultante dos ensaios de adsorcao da
CA22/Si02/UiO-2%. Pontos laranjas sao excluidos.
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Figura 30 - Modelo de Freundlich aplicado a isotérmica resultante dos ensaios de adsorgdo do UiO-
66(Zr). Pontos laranjas séo excluidos.

Observando as Figuras 29 e 30, para as isotérmicas das membranas retiraram-

se 0s parametros K. e Qmax de acordo com a equacao linearizada (10), para a isotérmica
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do UiO-66(Zr) retiraram-se os parametros Ke e 1/n de acordo com a equacéo linearizada
(11). O Para as outras membranas foi seguido 0 mesmo procedimento, podendo-se
encontrar as equacdes de cada uma delas nos Anexos D. Os parametros podem ser
consultados na Tabela 8, encontrando-se retratado na Figura 31 as isotérmicas de
adsorcdo com o ajuste dos respetivos parametros.

Ce 1 1

Langmuir =—
Qe QmaxKL Qmax

C (10)
Freundlich  In(Q,) = In(Ky) + %ln(Ce) (11)

Tabela 8 - Pardmetros de Freundlich e de Langmuir para o pCS exposto a UiO-66(Zr) e membranas com

Uio-66(Zr).
Freundlich Langmuir
Ke Qmax (Mg/guio-
1/ KL (g/L
((mg/g)(L/mg)L/n)) " (o) aezn)
UiO-66(Zr) 938,90 1,55 - -
CA22/SiO,/
Ui0-66(Zr) 1% - - 13,14 21,14
CA22/SiO,/
UiO-66(Zr) - - 12,12 16,91
1,5%
CA22/SiO,/
UiO-66(Zr) 2% - - 16,07 13,41
CA22/SiO,/
Ui0-66(Zr) - - 23,55 8,96
2,5%
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Figura 31 — Isotérmicas de adsorcéo do pCS na presenga de UiO-66(Zr) livre e membranas hibridas com
UiO-66(Zr) (1%, 1,5%, 2% e 2,5%), com o0 ajuste dos respetivos parametros.

Os parametros evidenciados na Tabela 8 e Figura 31 indicam que as membranas
com menor teor de UiO-66(Zr) na sua composi¢do apresentam a maior capacidade de
adsorcao por unidade de massa de MOF. Isto constata-se ao observar-se que 0 Qmax
diminui a medida que se aumenta o teor de UiO-66(Zr) nas membranas. Esta
observacéo, estara relacionada com o facto de que nas membranas com maior teor de
UiO-66(Zr), este se encontra mais aglomerado, levando a que haja menos area total de
MOF para adsor¢do. Conclui-se também que a afinidade das membranas com o pCS

pouco varia, uma vez que ambas possuem o0 mesmo tipo de MOF.

Os dados da Tabela 8 e Figura 31 foram obtidos para a mesma quantidade de
MOF, 1,5 mg, o que implica ter massas diferentes de membrana consoante o seu teor
em UiO-66(Zr). Na Figura 32 esta representada a adsorcdo por massa de membrana

usada.
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Figura 32 Variagdo da adsor¢ao de pCS por unidade de massa de membrana e de UiO-66(Zr) para as

diferentes membranas estudadas.

Como espectavel, as membranas com maior teor de MOF, sdo as que
apresentam uma maior adsorcdo por massa de membrana, visto terem maior

guantidade deste material na sua composigao.

5.4.2. BSA como Adsorvente

Na Tabela 9 estéo representados todos os valores de adsorcéo, Q, bem como a
% de pCS adsorvido para cada ponto da isotérmica realizada na presenca de BSA como
Unico adsorvente. A Figura 33 retrata a isotérmica de adsor¢do obtida, comparando-a

as restantes.

Tabela 9 - Adsorgdo Q (mg/gUiO-66(Zr)) e % de pCS adsorvido na presenca de BSA como Unico

adsorvente.
Concentracdo de pCS Q % adsorvida
0,01 0,20 100,00
0,025 0,48 95,778
0,05 0,92 92,04
0,1 1,78 89,14
0,15 2,61 86,83
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Figura 33 — Comparagéo entre as isotérmicas de adsorcdo do pCS na presenca de UiO-66(Zr) e
membranas com a BSA.

Comparando os resultados apresentados na Tabela 9 com os resultados do UiO-
66(Zr) livre, verifica-se que a BSA apresenta uma % de adsorcdo de pCS & muito
superior ao MOF. Isto acontece, uma vez que foram utilizadas cerca de 33x mais BSA
do que UiO-66(Zr) nos ensaios, para que se trabalhasse nas concentracdes reais de
albumina no sangue. Assim, por existir em muito maior quantidade, esta acaba por

conseguir adsorver muito mais pCS.

O célculo dos parametros de Freundlich para a isotérmica da BSA resultaram
em um Kg de 35,10 ((mg/g)(L/mg)1/n)) e num 1/n de 0,76, estes valores mostram que a
BSA possui uma capacidade de adsorc¢éao inferior a do MOF, ja que o seu K é cerca de
25x inferior ao do UiO-66(Zr). Os modelos matematicos aplicados para a BSA podem

ser consultados nos Anexos D.

5.4.3. UiO-66(Zr) e BSA como Adsorventes

A Figura 34 estdo representados os resultados obtidos no teste de
competitividade entre o UiO-66(Zr) e a BSA.
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Figura 34 - Estudo de adsorcédo de pCS na presenca de UiO-66(Zr) e BSA.

A andlise da Figura 34 mostra a competitividade existente entre o UiO-66(Zr) e
a BSA no que toca a adsorcao de pCS. Observa-se que na auséncia de MOF, cerca de
80% do pCS encontra-se adsorvido a proteina. Este nimero baixa para uma gama entre
0s 40% e 0s 50% quando o UiO-66(Zr) é introduzido no meio. Observa-se também que
na presenca de MOF, cerca de 30% a 35% do pCS encontra-se adsorvido ao mesmo,
existindo sempre uma quantidade de 20 a 25% desta toxina que nunca chega a ser
adsorvida por nenhum dos adsorventes. Assim, 5 mg/mL de UiO-66(Zr) conseguiram

reduzir a quantidade de pCS adsorvido a BSA para metade, dos ~80% para 0s ~40%.

E também possivel concluir que a adicdo de maiores quantidades de MOF no
sistema, pouco influenciam a quantidade de pCS que se adsorve ao mesmo, uma vez
que o limite de adsorcéo parece ser atingido para 5 mg/mL de UiO-66(Zr), uma vez que
a fracdo de pCS que se adsorve ao MOF ndo aumenta muito mais do que 30%. A adicdo
de mais MOF também ndo influencia a quantidade de pCS nédo adsorvido existente no
meio. Isto é um resultado importante quando se tem em consideracao a toxicidade deste
material, sendo por isso necessario a utilizacdo da menor quantidade possivel de UiO-

66(Zr) que ofereca o melhor resultado possivel.
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5.5. Ensaios de Permeacédo das Membranas

A Tabela 10 e Figura 35 sumarizam os resultados obtidos durante a
caracterizacdo e ensaios de permeacdo com pCS das membranas. E ainda possivel
observar a forma como foram calculados os diversos parametros para a CA22/SiO; has
Figuras 36 e 37 no que toca a sua permeabilidade hidraulica e MWCO, respetivamente,

sendo possivel consultar os graficos das restantes membranas nos Anexos E.

Tabela 10 - ParAmetros obtidos durante a caracteriza¢do das membranas.

CA22/SiO,/  CA22/Si02/  CA22/SiOa/

Parametros CA22/SiO, UiO-66(zr)  UiO-66(Zr)  Ui0-66(zr) . <A22/SiO

UiO-66(Zr) 2,5%

1% 1,5% 2%
Lp
(Kg/bar/h/m?) 14,38 11,41 33,82 19,72 28,65
MWCO 3527 7491 9431 12407 14688
f (NaCl) 3% 7% 3% 4% 3%
f (Na2S0a4) 8% 13% 5% 8% 5%
f (pCS) 25% 29% 20% 24% 22%
__ 40,00
E
<
E.“ 30,00 ® Agua m pCs
2 Nacl Na2s04
=
5 20,00
g
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Figura 35 — Variagéo do fluxo de agua e das restantes solu¢des aquosas em funcao da solugdo em
estudo para todas as membranas a 1 bar.
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Figura 37 — Demonstracéo grafica da obtencdo do MWCO para a CA22/SiO2. Pontos laranjas séo
excluidos.

Com os resultados apresentados na Tabela 10 constata-se, de forma geral, um
aumento na permeabilidade hidraulica com o aumento de teor de MOF nas membranas.
Semelhante a permeabilidade hidraulica, também o MWCO, e consequentemente o
tamanho de poros das membranas, aumenta de forma gradual com o aumento do teor
de UiO-66(Zr). E importante ressaltar que apesar da CA22/SiO2/UiO-66(Zr) 1,5% ser a
que apresenta o maior valor de Lp, esperava-se que este lugar pertencesse a
CA22/SiO,/UiO-66(Zr) 2,5%, uma vez que este é um parametro relacionado com o

MWCO. Nao é assim possivel justificar o porqué de a CA22/SiO,/UiO-66(Zr) 1,5%
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apresentar o maior valor de permeabilidade hidraulica, uma vez que o seu MWCO ¢é
apenas o intermédio face a todas as membranas.

No que toca a rejeicdo dos sais NaCl e Na,SO., observa-se que em todos os
casos a rejeicdo ao primeiro € inferior & do segundo. Este resultado ja era expectavel,
uma vez que a molécula de NaCl possui um tamanho inferior & do Na>SO4, fazendo com
que mais particulas de NaCl permeiem as membranas, resultando numa menor rejeicao
ao sal por parte das mesmas. De qualquer forma, sendo estas membranas de UF, a
rejeicdo aos sais é muito baixa, <13%, para todas as membranas.

Finalmente, a adicdo de UiO-66(Zr) resulta numa menor rejeicdo ao pCS por
parte das membranas, com a exce¢do da CA22/SiO,/Ui0-66(Zr) 1%. Juntando este
dado, ao facto de também existir um aumento progressivo na permeabilidade hidraulica
com o aumento de teor de MOF nas membranas, € possivel afirmar que as melhores
membranas, no que toca a filtracao de pCS, serdo aquelas que possuem um maior teor
de UiO-66(Zr), entre os 1,5% e os 2,5%. Isto porque, sdo as membranas que menos
pCS rejeitam, como também sdo as que mais solucdo permitem filtrar num menor
periodo de tempo.

Deve também ser mencionado que, no que toca aos fluxos de permeagédo de
ambos os sais e do pCS, existem decréscimos pouco significativos em relacéo ao fluxo
da 4gua. Isto seria de esperar uma vez que nos ensaios de sais e pCS trabalha-se na
presenca de solugbes aquosas diluida, ndo havendo fendmenos de polarizagéo de

concentracao significativos.
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6. Conclusodes

Numa primeira etapa da atividade experimental, é possivel concluir que o MOF
sintetizado encontra-se dentro dos parametros retratados na literatura e que o mesmo
era viavel para prosseguir com os restantes testes. Nao foi, no entanto, possivel a sua

caracterizacao através de adsor¢des de azoto.

Com o MOF foram sintetizadas primeiramente trés membranas com 2, 4 e 6%
teor de MOF (m/m %), onde se observou que as membranas com 0s maiores teores
destas particulas apresentavam varios cortes, ndo se conseguindo criar um filme
estavel. Decidiu-se assim continuar os estudos com novas membranas, CA22/SiO,,
CA22/Si0/Ui0-66(Zr) 1%, CA22/SiO,/UiO0-66(Zr) 1,5%, CA22/SiO,/UiO-66(Zr) 2% e
CA22/Si0,/Ui0-66(Zr) 2,5%, as quais ndo apresentaram quaisquer tipos de cortes.

Seguiu-se uma andlise SEM-EDS, onde foi possivel confirmar a existéncia de
particulas de UiO-66(Zr) em ambas as superficies das membranas. Concluiu-se ainda
gque nas membranas com MOF, este aglomerava-se em clusters, sendo estes maiores
e mais prevalentes para membranas com maiores concentragdes de UiO-66(Zr).
Também foi possivel observar um decréscimo de porosidade nas membranas quando
se adicionava MOF em pequenas quantidades, sendo que a mesma aumentava de

forma progressiva para membranas com maior teor desta substancia.

Posteriormente, foram construidas isotérmicas de adsorcao de pCS a 37° C para
0 UiO-66(Zr), bem como todas as membranas que tinham MOF na sua constitui¢ao.
Destas concluiu-se que o UiO-66(Zr) tende a adsorver muito mais pCS quando livre,
face a quando se encontra impregnado nas membranas. Concluiu-se também que o
aumento de MOF na matriz das membranas n&do implica necessariamente uma maior
adsorcao/(g MOF) por parte da mesma, possivelmente devido aos aglomerados de MOF
existentes no filme das mesmas, levando a que menos particulas de UiO-66(Zr) se
encontrem disponiveis para adsorver pCS. Fazendo assim com que a saturagdo de
adsorcéo seja alcancada prematuramente nas membranas, comparativamente ao MOF

livre.

Também se efetuou uma isotérmica de adsorcéo de pCS a 37° C na presenca
de BSA, onde se observou uma % de adsor¢cdo do pCS muito superior a do MOF.
Seguiram-se testes de isotérmicas de adsor¢éo de pCS a 37° C na presenca de BSA +

MOF. Deste ensaio observou-se que com cerca de 5 mg/mL, o UiO-66(Zr) tem a
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capacidade de competir com a BSA e reduzir a quantidade de pCS adsorvido a mesma
de ~80% para ~40%.

Por fim, as membranas foram caracterizadas numa instalacéo de ultrafiltracao.
Desta caracterizacdo pode observar-se que a adicdo de UiO-66(Zr) e 0 aumento de teor
do mesmo, resulta em maiores MWCO das membranas e consequentemente das suas

permeabilidades hidraulicas.

Nos ensaios de permeacdo com o pCS, foi também possivel observar uma
diminuic&o do coeficiente de rejeicdo ao pCS para membranas com maior teor de MOF,
concluindo-se que as membranas CA22/SiO,/UiO-66(Zr) 1,5%, CA22/SiO,/UiO-66(Zr)
2% e CA22/SiO,/Ui0-66(Zr) 2,5% serdo as melhores a empregar em filtracdes de
solugdes com pCS, por conjugarem 0s menores valores de rejeicdo a toxina com as

maiores permeabilidades hidraulicas.
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7. Perspetivas Futuras

De acordo com o trabalho desenvolvido nesta tese final de mestrado, seria ainda
importante efetuar:

- Estudos de adsorcéo de azoto ao UiO-66(Zr);

- Estudos na instalacédo de ultrafiltracdo de rejeicdo ao pCS na presenca de
albumina a 50g/L;

- Optimizagé&o da dispersdo do MOF na matriz das membranas;

- Testes de hemocompatibilidade do UiO-66(Zr) e posteriormente das

membranas impregnadas com 0 mesmo;

- Sintetizar outras variantes destas membranas com diferentes teores de outros
tipos de MOF, efetuando os mesmos estudos realizados nesta TFM para que seja
possivel uma comparacdo entre os resultados aqui apresentados e os resultados
eventualmente obtidos.
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9. Anexos

9.1. Anexos A
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Figura A.1 — Curva de calibracdo de pCS obtida em HPLC. Utilizada nos ensaios de adsorgéo.
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Figura A.2 — Curva de calibracé@o de pCS na presenca de 0,2 M de NaCl obtida em HPLC. Utilizada nos

ensaios de adsorgao.
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9.2. Anexos B
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Figura B.1 — Curva de calibra¢é@o do rotdmetro da instalacé@o de ultrafiltragdo. Utilizada nos ensaios de
caracterizagdo das membranas.
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Figura B.2 — Curva de calibracao de NaCl na determinagéo do coeficiente de rejeicao aparente. Utilizada

nos ensaios de caracterizacdo das membranas.
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Figura B.3 — Curva de calibracdo de Na2SO4 na determinagéo do coeficiente de rejeicdo aparente.
Utilizada nos ensaios de caracterizagdo das membranas.

9.3. Anexos C

Figura C.1 — Imagens SEM obtidas com uma amplitude de 1000x (bottom e top) e 1500x (cs),
respetivamente; CA22/SiO2/UiO-66(Zr) 1,5% - a) a c); CA22/SiO2/UiO-66(Zr) 2% — d) a f). Todas as

imagens da cs estdo invertidas (bottom em cima).
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Figura C.2 — Resultados da analise EDS; Andlise ao top da CA22/SiO2 e seu espetro, a) e b),

respetivamente; Analise ao top da CA22/SiO2/UiO-66(Zr) 1% e seu espetro, c) e d), respetivamente;
Andlise ao bottom da CA22/SiO2/UiO-66(Zr) 1,5% e seu espetro, e) e f), respetivamente; Analise ao top
da CA22/Si02/Ui0-66(Zr) 1,5% e seu espetro, g) e h), respetivamente; Analise ao bottom da
CA22/Si02/UiO-66(Zr) 2% e seu espetro, i) e j), respetivamente; Anélise ao top da CA22/SiO2/UiO-66(Zr)
2% e seu espetro, k) e 1), respetivamente; Analise ao top da CA22/SiO2/UiO-66(Zr) 2,5% e seu espetro,
m) e n), respetivamente.
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Figura C.2 (Continuagdo) — Resultados da analise EDS; Analise ao top da CA22/SiO:2 e seu espetro, a) e
b), respetivamente; Andlise ao top da CA22/Si02/UiO-66(Zr) 1% e seu espetro, c) e d), respetivamente;
Andlise ao bottom da CA22/Si02/UiO-66(Zr) 1,5% e seu espetro, €) e f), respetivamente; Andlise ao top

da CA22/Si0O2/UiO-66(Zr) 1,5% e seu espetro, g) e h), respetivamente; Andlise ao bottom da

CA22/Si02/UiO-66(Zr) 2% e seu espetro, i) e j), respetivamente; Anélise ao top da CA22/SiO2/UiO-66(Zr)
2% e seu espetro, k) e I), respetivamente; Andlise ao top da CA22/Si0O2/Ui0-66(Zr) 2,5% e seu espetro,

m) e n), respetivamente.
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9.4. Anexos D
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Figura D.1 — Modelo de Langmuir aplicado a isotérmica resultante dos ensaios de adsorcédo da

CA22/Si02/Ui0-66(Zr) 1%. Pontos laranjas séo excluidos
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Figura D.2 — Modelo de Langmuir aplicado a isotérmica resultante dos ensaios de adsorcgédo da

CA22/Si02/Ui0-66(Zr) 1,5%. Pontos laranjas séo excluidos
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Figura D.3 — Modelo de Langmuir aplicado a isotérmica resultante dos ensaios de adsorgao da
CA22/Si02/Ui0-66(Zr) 2,5%. Pontos laranjas séo excluidos
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Figura D.4 — Modelo de Freundlich aplicado a isotérmica resultante dos ensaios de adsorgao da BSA.
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9.5. Anexos E
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Figura E.1 — Fluxo corrigido da permeacéo de agua ultrapura em fungdo das diferentes pressdes de
trabalho aplicadas & CA22/SiO2/UiO-66(Zr) 1%.
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Figura E.2 — Demonstragédo grafica da obtencao do MWCO para a CA22/Si0O2./UiO-66(Zr) 1% Pontos
laranjas séo excluidos
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Figura E.3 — Fluxo corrigido da permeacéo de agua ultrapura em funcdo das diferentes pressdes de
trabalho aplicadas a CA22/SiO2/UiO-66(Zr) 1,5%.
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Figura E.6 — Demonstracéo gréafica da obtengdo do MWCO para a CA22/SiO2./UiO-66(Zr) 2%
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Figura E.7 — Fluxo corrigido da permeagéo de agua ultrapura em funcéo das diferentes pressdes de
trabalho aplicadas a CA22/SiO2/Ui0-66(Zr) 2,5%.
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