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Resumo 

Os contaminantes emergentes (CEs) são uma classe de compostos persistentes no 

meio ambiente, constituída por fármacos, pesticidas, drogas ilícitas, hormônios, 

retardadores de chama, surfactantes, dentre outros, que não são eliminados do ambiente 

por tratamentos convencionais dos corpos d'água e provocam efeitos adversos nos 

organismos aquáticos. O sistema aquoso bifásico (SAB) é uma técnica de extração 

líquido-líquido baseado nos preceitos da química verde, que pode ser utilizado para 

extração de compostos traços. Nesse trabalho, a proposta foi utilizar o SAB como preparo 

de amostras para determinação de cinco fármacos: ibuprofeno, paracetamol, 

ciprofloxacino, norfloxacino e amoxicilina. A avaliação desse estudo foi realizada pelo 

coeficiente de partição (K) de cada fármaco ao variar alguns fatores do sistema, como: o 

valor de pH do meio, o eletrólito e o polímero formador, o comprimento da linha de 

amarração (CLA), a temperatura do sistema e razão mássica entre as fases inferior e 

superior do SAB. Valores de K entre 9,3 e 1x103 foram obtidos para os cinco fármacos 

estudados em solução aquosa. O SAB também se mostrou eficiente (K entre 2,5 e 74,2) 

na partição dos fármacos estudados, fortificados em água potável, água superficial e água 

filtrada de uma estação de tratamento de água. A remoção desses fármacos em água bruta 

foi estudada ao simular as principais etapas de um tratamento de água, como: pré-

oxidação, pré-alcalinização, coagulação/floculação, decantação, filtração e desinfecção. 

As etapas de filtração e pré-alcalinização foram as mais eficientes para a remoção dos 

fármacos estudados. 

Palavras-chave: sistema aquoso bifásico, contaminantes emergentes, fármacos, 

extração, tratamento de água. 
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Abstract 

Emerging contaminants are a class of compounds persistent in the environment, 

consisting of pharmaceuticals, pesticides, illicit drugs, hormones, flame retardants, 

surfactants, among others, which are not eliminated from the environment by 

conventional treatments of water bodies and cause effects on aquatic organisms. The 

aqueous two-phase system (ATPS) is a liquid-liquid extraction technique based on the 

precepts of green chemistry, which has also been used for the extraction of trace 

compounds. In this study, the proposal is to use ATPS as a sample preparation technique 

for the determination of five pharmaceuticals: ibuprofen, paracetamol, ciprofloxacin, 

norfloxacin and amoxicillin. The evaluation of this study was performed through the 

partition coefficient (K) of each pharmaceutical by varying some factors of the system, 

such as: the pH value of the medium, ATPS-forming electrolyte and the polymer, the tie-

line length (TLL), the system temperature and the mass ratio between the bottom and top 

phases of the ATPS. Values of K between 9.3 and 1x103 were obtained for the five 

pharmaceuticals studied in aqueous solution. The ATPS also proved to be efficient (K 

between 2.5 and 74.2) in the partition of the studied pharmaceuticals when applied to 

drinking water, surface water and filtered water from a water treatment plant.  The 

removal of these pharmaceuticals in raw water was studied by simulating the main steps 

of a water treatment, such as: pre-oxidation, pre-alkalinization, coagulation/flocculation, 

decantation, filtration, and disinfection. The filtration and pre-alkalinization steps were 

the most efficient for the removal of the studied pharmaceuticals. 

Keywords: aqueous two-phase system, emerging contaminants, pharmaceuticals, 

extraction, water treatment. 
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1. INTRODUÇÃO 

Contaminantes emergentes (CEs) é a definição dada aos compostos utilizados nas 

indústrias, agricultura, ou no uso pessoal, sejam no âmbito da saúde ou dos cosméticos, 

que causam efeitos ao ecossistema ainda não totalmente definidos (Stuart et al., 2012). 

Alguns exemplos dessas substâncias são: pesticidas, fármacos, drogas ilícitas, 

retardadores de chama, surfactantes, entre outros (Diaz-Cruz et al., 2009; Petrie et al., 

2015). Os CEs têm sido estudados recentemente devido à sua permanência no ambiente. 

Pesquisas vêm relatando a presença desses compostos em corpos d'água e as possíveis 

consequências para o ecossistema e para a saúde animal e humana (Petrovic et al., 2003; 

Archer et al., 2017). 

A presença dessas substâncias nas águas se deve geralmente ao descarte incorreto 

de medicamentos vencidos, por exemplo, por excreção de animais e seres humanos que 

as consomem ou pelo despejo de águas residuárias não tratadas. O tratamento 

convencional das águas pode não ser suficiente para remover completamente os CEs, que 

continuam a ser encontrados em concentrações na ordem de pg, ng e μg L-1 (Westerhoff 

et al., 2005). 

Estudos com o objetivo de determinar/monitorar os CEs nos corpos d’água estão 

se intensificando, porém não há ainda um valor máximo permitido (VMP) na legislação 

brasileira para a grande maioria desses compostos. As técnicas mais comumente 

empregadas para remoção dos CEs das águas são, por exemplo: o fenômeno de adsorção, 

a extração em fase sólida e os processos oxidativos avançados (POA) (Rodil et al., 2012; 

Ibanez et al., 2013).  
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1.1.   CONTAMINANTES EMERGENTES 

As substâncias denominadas contaminantes emergentes (CEs) não são, 

necessariamente, substâncias que surgiram recentemente. Os CEs podem ser compostos 

descobertos ou sintetizados há muito tempo, porém são denominados assim por causarem 

efeitos emergentes, como por exemplo, a resistência bacteriana. A Agência de Proteção 

Ambiental dos Estados Unidos (US EPA, United States Environmental Protection 

Agency) define contaminantes emergentes como poluentes presentes em frequências e 

níveis preocupantes em águas, podendo causar efeitos adversos na saúde das pessoas. E 

por isso, podem ser candidatos às legislações futuras (US EPA, 2011).  

Outra definição de contaminantes emergentes de suma importância é a da Agência 

de Pesquisa Geológica dos Estados Unidos (USGS, United States Geological Survey), 

órgão que trata de pesquisas relacionadas à ocorrência desse tema. Segundo a USGS, 

contaminantes emergentes são produtos de ocorrência natural ou que são produzidos 

industrialmente que podem, mesmo em baixos níveis de concentração, causar riscos à 

saúde (reais ou suspeitos) humana ou animal (USGS, 2012).   

A expansão da industrialização juntamente com o aumento do consumo e 

utilização de diversos compostos, tanto por parte do setor produtivo como dos 

consumidores, provocaram um aumento significativo da quantidade de compostos 

classificados como contaminantes emergentes.  

Por exemplo, uma das grandes consequências da segunda guerra mundial foi a 

utilização de agrotóxicos como arma química, antes dos mesmos serem usados na 

agricultura (Kobayashi e Hochman, 2016). Alguns agrotóxicos, como o 

diclorodifeniltricloroetano (DDT - C14H9Cl5), são exemplos de CEs conhecidos há muitos 

anos. No Brasil, a sua fabricação, importação, exportação, manutenção em estoque e 

comercialização foram proibidas em 2009 por ser, dentre outros aspectos, cancerígeno 

http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=HOCHMAN,+GILBERTO
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(Ministério da Justiça, 2009).  Atualmente, devido também ao estilo de vida da grande 

maioria das pessoas, a lista de compostos classificados como CEs, principalmente os 

sintetizados industrialmente, tem crescido rapidamente.  

Como exemplos de contaminantes emergentes, têm-se: pesticidas (diquat, 

atrazina, aldrina, etc); produtos de cuidado pessoal (triclosan, bisfenol A, etilparabeno, 

etc); fármacos (ibuprofeno, amoxicilina, diclofenaco, etc); drogas ilícitas (anfetamina, 

cocaína, metilenodioximetanfetamina, etc); surfactantes (nonilfenol, octilfenol, 

alquilbenzeno sulfonato de sódio, etc); retardadores de chama (éteres de 

difenilapolibromados, hexabromociclododecano, tetrabromobisphenol A, etc); 

hormônios (progesterona, testosterona, 17β-estradiol, etc); cafeína; aditivos alimentares 

(trietil-citrato, 2 e 3-terc-butil-4-hidroxianisol, mentol, etc); líquidos iônicos (piridínio, 

pirrolidina, morfolina, etc); entre outros (Diaz-Cruz et al., 2009; Petrie et al., 2015; Stuart 

et al., 2012). 

Embora os CEs sejam encontrados em níveis de concentração da ordem de µg, ng 

ou até pg L-1 no ambiente, esses compostos ganharam maior destaque na pesquisa desde 

a década de 90 (Petrovic et al., 2003). Nesse período, as substâncias mais polares 

começaram a ser mais utilizadas e, consequentemente, mais sintetizadas industrialmente. 

Além disso, as substâncias mais persistentes até esse momento já eram bastante 

conhecidas, como por exemplo, os pesticidas, e algumas já proibidas.  

Na Tabela 1 estão apresentados exemplos de alguns trabalhos onde foram 

detectados contaminantes emergentes em diferentes corpos d’água.  
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Tabela 1.1 Média de concentração detectada (ng L-1) de alguns contaminantes 

emergentes já determinados em diferentes países.  

Compostos Amostra 
Concentração  

(ng L-1) 
Técnica Referência 

Pesticidas 

Atrazina 
Água 

superficial 
3 LC-MS2 

Loos et al., 

2010 

Metalocloro 
Água 

potável 
194 GC-ITMS 

Vryzas et 

al., 2012 

Fármacos 

Amoxicilina 
Água 

superficial 
17 LC-MS2 

Locatelli et 

al., 2011 

Diclofenaco 
Água 

residuária 
100 HPLC-MS 

Queiroz et 

al., 2014 

Produtos 

de cuidado 

pessoal 

Triclosan 
Água 

superficial 
35 GC-MS 

Matamoros 

et al., 2012 

Bisfenol A 
Água 

potável 
51,23 LC-MS2  

Valcárcel et 

al., 2018 

Drogas 

ilícitas 

Cocaína 
Água 

residuária 
52,36 HPLC-MS2 

Cosenza et 

al., 2018 

Anfetamina 
Água 

residuária 
86,4 LC-MS2 

Boles et al., 

2016 

Hormônios 

Estrona 
Água 

superficial 
4,55 LC-MS 

Rodriguez-

Mozaz et 

al., 2004 

17α-

etinilestradiol 

Água 

potável 
100 GC-MS  

Sodré et 

al., 2010 

LC-MS2: liquid chromatography tandem mass spectrometry 

LC-MS: liquid chromatography mass spectrometry 

GC-ITMS: Gas chromatography ion trap mass spectrometry 

GC-MS: Gas chromatography mass spectrometry 

HPLC-MS2: High Performance Liquid Chromatography tandem mass spectrometry 

HPLC-MS: High Performance Liquid Chromatography mass spectrometry 

 

O primeiro trabalho desenvolvido no Brasil sobre os CEs foi o de Marcus Stumpf 

e colaboradores (1997), onde os autores aplicaram métodos analíticos para determinação 

de resíduos orgânicos em águas na Região dos Lagos, Rio de Janeiro (Stumpf et al., 

1997). Outro estudo pioneiro desenvolvido no Brasil foi o de Vera Lanchote e 

colaboradores (2000). Nesse trabalho, os autores descrevem dois métodos para análises 

de resíduos de atrazina, simazina e ametrina em águas residuárias e subterrâneas de 

Ribeirão Preto, São Paulo (Lanchote et al., 2000). Após esses trabalhos iniciais, surgiram 
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muitos estudos sobre CEs em diferentes matrizes aquosas do Brasil (Sodre et al., 2010; 

Moreira et al., 2011).  

Os resultados dos trabalhos relacionados aos CEs comprovam os baixos valores 

de concentração da maioria dos compostos encontrados em matrizes aquosas analisadas 

em vários países. Apesar disso, os CEs podem gerar consequências preocupantes para o 

ecossistema. Alguns estudos sobre efeitos causados pela persistência dos CEs nas águas 

citam, por exemplo: anormalidades reprodutivas, efeitos na produção de espermas, 

resistência bacteriana, danos morfológicos, danos a descendentes, efeitos carcinogênicos 

e até ocorrência de óbitos em animais (Thayer et al., 2012; Robinson et al., 2003; Panter, 

Thompson e Sumpter, 2000; Schriks et al., 2010). 

Geralmente os CEs mais estudados, a fim de observar suas toxicidades e as 

consequências da persistência desses no ambiente, são os alquilfenóis, hormônios, 

antibióticos e agrotóxicos (WHO, 2011). Raquel Jacob e colaboradores, em 2016, 

avaliaram a toxicidade de trinta fármacos muito utilizados pela população. Nesse estudo, 

apenas um medicamento não foi considerado tóxico nos testes realizados com a bactéria 

Aliivibrio Fischeri, o maleato de dexclorfeniramina (Jacob et al., 2016).  

Diante do conhecimento da toxicidade de vários CEs existe a necessidade de que 

os valores máximos de concentração desses compostos em águas sejam contemplados nas 

legislações vigentes. Atualmente, alguns CEs possuem sua concentração conhecida em 

determinadas matrizes devido somente à pesquisa. Alguns agrotóxicos (atrazina, aldrina, 

tebuconazol, alacloro, profenofós e clordano, por exemplo), utilizados e conhecidos há 

mais tempo, já possuem valores máximos permitidos na água para consumo humano 

(Anexo XX da Portaria de Consolidação Nº 5, de 28 de setembro de 2017 alterado pela 

Portaria GM/MS Nº 888, de 4 de maio de 2021), e muitos estão na lista de substâncias 

prioritárias da Comissão Europeia (EC, European Commission) (EC, 2011).  
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A procedência dos CEs em águas se deve, principalmente, ao despejo de esgotos 

domésticos não tratados, ou sem o devido tratamento nos corpos d’água. O Sistema 

Nacional de Informações sobre Saneamento (SNIS) mostra que somente cerca de 49,1% 

do esgoto de todo o país é tratado. E essa desigualdade aumenta quando se compara o 

tratamento realizado por regiões brasileiras, sendo o centro-oeste a região com a maior 

porcentagem de esgoto tratado (SNIS, 2019).  

Outras maneiras de contaminação ocorrem, por exemplo, devido ao despejo de 

esgotos hospitalares, agropecuários e efluentes industriais. Essa contaminação dos corpos 

d’água por CEs prejudica o tratamento da água que será utilizada para o abastecimento 

público.  

O tratamento de água convencional utilizado pela maioria das estações de 

tratamento de águas (ETAs) brasileiras não são capazes de remover eficientemente a 

maioria dos CEs das águas (Benotti et al., 2009; Rodriguez-Mozaz et al., 2004; 

Westerhoff et al., 2005).  

 

1.2.  ETAPAS DO TRATAMENTO DE ÁGUA 

O tratamento da água possui como objetivos principais a remoção de partículas 

que causam, principalmente, as enfermidades denominadas doenças de veiculação hídrica 

(amebíase, giardíase, gastroenterite, febre tifoide, hepatite infecciosa, cólera etc.) além 

daquelas que conferem turbidez e cor na água (de Mendonça e Seroa da Motta, 2007; 

DATASUS, 2015; Uhr, et al., 2016; Ministério da Saúde, 2006). Além disso, dependendo 

do teor de impurezas na água, o tratamento é ainda classificado como simples, 

convencional (o mais comum) ou avançado. 

O tratamento simples se baseia na desinfecção da água e geralmente ocorre em 

águas superficiais classificadas como classe especial ou classe 1 (CONAMA 357/2005) 
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e nas águas subterrâneas. Já o tratamento convencional, constituído das seguintes etapas: 

coagulação, floculação, decantação e filtração, como pode ser observado no fluxograma 

da Figura 1.1 é o mais comum de ser utilizado nas águas superficiais. E o tratamento 

avançado, possui algumas etapas adicionais, como por exemplo: adição de carvão 

ativado, oxidação, alcalinização e adição de agentes complexantes (Di Bernardo, Dantas 

e Voltan, 2017). Vale ressaltar que as etapas de desinfecção, fluoretação e ajuste de pH 

(quando necessário) são comuns em todos os tipos de tratamento.  

 

 

 

Figura 1.1 Esquema das etapas constituintes do tratamento convencional completo da 

água. 

  

A seguir estão apresentadas, em ordem, as principais e mais utilizadas etapas do 

tratamento de água, incluindo algumas etapas do tratamento avançado. 

  

1.2.1. CAPTAÇÃO 

A captação da água bruta pode ocorrer de forma superficial, pelos rios, lagos ou 

represas, ou ainda através dos lençóis subterrâneos, a partir de poços rasos ou profundos. 

Ambas as formas de captação possuem vantagens e desvantagens, como: vazão 

disponível, qualidade da água, complexidade do tratamento necessário, necessidade de 
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técnicos qualificados, entre outras (Di Bernardo, Dantas e Voltan, 2017). Assim, a 

escolha do local de captação da água depende de vários fatores e, por isso, muitos sistemas 

de abastecimento de água utilizam atualmente um sistema híbrido, realizando a captação 

tanto de forma superficial como subterrânea.  

 A primeira pode ocorrer por gravidade ou através de bombeamento e a segunda, 

por perfurações de poços artesianos. A água após a captação, passa por um processo físico 

para separação de sólidos grosseiros da água bruta, chamado de gradeamento, antes de 

ser direcionada à estação de tratamento. 

 

1.2.2. PRÉ-OXIDAÇÃO 

Esta etapa constitui o tratamento avançado da água, mais comumente utilizado em 

determinadas épocas do ano junto ao tratamento denominado convencional, com o 

objetivo de diminuir, principalmente, odor e cor da água. Entretanto, o emprego dessa 

etapa utilizando o oxidante cloro gasoso ou derivados de cloro exige bastante cautela, 

devido principalmente, a possível formação de trihalometanos (THM) e/ou subprodutos 

de reação (2,4,6-triclorofenol, ácidos haloacéticos, bromato e clorito, por exemplo) na 

água (USEPA, 1999; Singer, 1999). A formação destes compostos, considerados 

poluentes ambientais e potencialmente cancerígenos, ocorre devido à reação da matéria 

orgânica presente na água, como as substâncias húmicas, com o oxidante derivado de 

cloro adicionado.  

Outros desinfetantes estudados para evitar a formação desses subprodutos, são o 

permanganato de potássio, peróxido de hidrogênio, ozônio e radiação ultravioleta (Di 

Bernardo, Dantas e Voltan, 2017). Entretanto, apesar da eficiência comprovada destas 

alternativas (Heller, L. 2004), alguns fatores como preço, infraestrutura e manutenção, 

tornam o uso dessas estratégias não tão comuns em ETAs brasileiras.  
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1.2.3. PRÉ-ALCALINIZAÇÃO 

Os objetivos desta etapa são o de otimizar a reação química que ocorre na próxima 

etapa do tratamento (ajuste do pH de coagulação), e assim, melhorar o processo de 

floculação; e de propiciar a precipitação de alguns íons metálicos bastante comuns em 

água bruta, como ferro e manganês (Di Bernardo, Dantas e Voltan, 2017). Geralmente, a 

precipitação e consequentemente a remoção de metais e contaminantes inorgânicos em 

geral presentes em água, são obtidas com valores de pH elevados, sendo que para cada 

íon há um valor de pH ótimo de precipitação.  

Portanto, a utilização desta etapa é recomendada dependendo da composição da 

água bruta e do pH de coagulação necessário. Quando se deseja aumentar o valor de pH 

da água, utiliza-se geralmente o hidróxido de cálcio. 

 

1.2.4. COAGULAÇÃO/FLOCULAÇÃO 

A coagulação é compreendida como um processo de alteração da força iônica da 

água, considerando que em geral as impurezas possuem cargas negativas e os coagulantes 

mais utilizados são sais que, em solução, liberam espécies químicas de alumínio ou ferro 

(sulfato ou cloreto férrico, sulfato de alumínio e policloreto de alumínio, por exemplo). 

Assim, através da atração eletrostática, os coagulantes eliminam as forças de repulsão 

originalmente presentes na água (Amirtharajah e Mills, 1992; Eckenfelder, 1989).  

A adição do coagulante é realizada no canal de entrada da ETA, chamado de calha 

Parshall, onde a água e os produtos adicionados se encontram em um processo de mistura 

rápida. Nesse momento, ocorre a formação de espécies hidrolisadas com cargas positivas 

e reações entre o coagulante e as impurezas da água (Di Bernardo, Dantas e Voltan, 2017). 

Com a diminuição da velocidade da água no decorrer do seu percurso na ETA ocorre a 

formação de flocos e, por isso, a etapa subsequente é chamada de floculação. 
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Para determinar as dosagens ótimas dos reagentes, como a do coagulante e do 

alcalinizante a serem utilizados na ETA utiliza-se o teste de jarros (Jar Test). Nele ocorre 

a simulação do processo de coagulação, floculação e decantação da água a partir da 

aplicação das dosagens dos reagentes a serem testadas (Krasner e Amy, 1995; Westerhoff 

et al., 2005). Esse procedimento é realizado nas ETAs de forma rotineira e sempre que 

alterações físico-químicas na água bruta são observadas. É composto por jarros, 

agitadores com controle de velocidade, tubos aplicadores e coletores de amostras assim 

como apresentado na Figura 1.2.  

 

Figura 1.2 Imagem do equipamento Jar Test, FlocControl III 6 provas (Marca 

PoliControl). 

 

1.2.5.  DECANTAÇÃO 

Nesta etapa ocorre a separação das fases líquida e sólida, os flocos formados se 

sedimentam no fundo dos decantadores por ação da gravidade, formando o que é chamado 

de lodo de decantação. Assim, quanto mais eficiente for a etapa anterior, os flocos irão se 

apresentar mais aglutinados e mais pesados, o que é essencial para melhor e mais rápida 

clarificação da água (Di Bernardo, Dantas e Voltan, 2017). 

O decantador é geralmente dividido em zonas, as quais são destinadas a diferentes 

funções no processo de separação das fases: zona de entrada ou turbilhamento, onde a 
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água ainda possui uma certa velocidade, a zona de decantação, onde os flocos começam 

a descer para o fundo do decantador, a zona de repouso onde o lodo se deposita e a zona 

de ascensão, onde a água segue para a próxima etapa (de Carvalho e Santos, 2015). 

 

1.2.6. FILTRAÇÃO 

O processo de filtração geralmente é o último com o objetivo de remoção de 

impurezas e, por isso ocorre uma diminuição significativa do odor e sabor da água. Ele 

consiste em reter as partículas suspensas que não foram decantadas previamente. Por esse 

motivo, há a necessidade de lavagem dos filtros das ETAs, normalmente com introdução 

de ar e/ou água no sentido contrário de seu funcionamento (Di Bernardo, Dantas e Voltan, 

2017).  

Nas ETAs brasileiras os componentes mais comuns utilizados no meio filtrante 

são pedregulho, areia e carvão antracito. A escolha do meio filtrante depende de fatores 

como granulometria, porosidade e dureza dos grãos para obtenção de eficientes 

mecanismos de aderência e transporte das impurezas (Di Bernardo, Dantas e Voltan, 

2017; de Carvalho e Santos, 2015). Além disso, o parâmetro turbidez, nesta etapa, deve 

ser obrigatoriamente menor que 0,5 uT nos tratamentos que utilizam a tecnologia de 

filtração rápida (Ministério da Saúde, 2021). 

 

1.2.7. DESINFECÇÃO 

A utilização desta etapa é obrigatória na água a ser distribuída, pois garante a 

eliminação de microrganismos patogênicos, como bactérias, vírus e protozoários, através 

de reações de oxidação e da lise celular.  

Os produtos mais utilizados na etapa de desinfecção nas ETAs são os mesmos 

utilizados na etapa de pré-oxidação, como o hipoclorito de sódio ou cálcio. Para que não 
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haja proliferação de microrganismos ao longo do sistema de distribuição, a legislação 

estabelece que haja uma concentração residual de cloro livre na água de 0,2 – 5,0 mg L-1 

(Di Bernardo, Dantas e Voltan, 2017; Ministério da Saúde, 2021). 

 

1.2.8. FLUORETAÇÃO 

A fluoretação da água de abastecimento possui como único objetivo o auxílio na 

prevenção de cáries dentárias da população. Desde 1953, a fluoretação na água para 

consumo humano é obrigatória no Brasil (FUNASA, 2012). 

O valor máximo permitido de íons fluoreto na água é de 1,5 mg L-1, já que altas 

dosagens a longo prazo contribuem para o desenvolvimento de toxicidade crônica, 

podendo gerar perda de capacidade urinária e fluorose, por exemplo (FUNASA, 2012; 

Ministério da Saúde, 2021).  

A concentração recomendada de íons fluoreto na água depende diretamente das 

temperaturas máximas do ar. Dessa forma, em regiões mais quentes, a recomendação é 

de menores dosagens, e em regiões mais frias, recomenda-se maiores concentrações de 

íons fluoretos na água (Portaria nº 635/GM/MS, 1975). Os produtos químicos mais 

utilizados em ETAs para fluoretação de águas de abastecimento são o fluossilicato de 

sódio (Na2SiF6) e o ácido fluossilícico (H2SiF6) (FUNASA, 2012).  

 

1.2.9. AJUSTE DE pH 

Quando necessário, geralmente ajusta-se o pH da água com um composto 

alcalinizante, por exemplo o hidróxido de cálcio (Ca(OH)2). A elevação do pH tem como 

intuito evitar corrosões nas tubulações do sistema de distribuição, já que o bicarbonato 

associado ao cálcio presente na água, se transforma em carbonato, originando a dureza 

temporária. Assim, as corrosões são evitadas devido a película de carbonato, chamada de 
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película protetora, que é formada na parte interna das tubulações (Di Bernardo, Dantas e 

Voltan, 2017; FUNASA, 2014). 

O ajuste de pH das águas utilizadas nas indústrias, em caldeiras, por exemplo, 

também é uma ação muito importante. Isso porque um elevado pH contribui para 

deposição de material (incrustações) nas tubulações e um baixo valor de pH para a 

corrosão do sistema (Pourabdollah, 2021). 

Após todas as etapas de tratamento, a água tratada deve atender aos padrões de 

potabilidade do Ministério da Saúde, obedecendo ao Anexo XX da portaria de 

consolidação Nº 5, de 28 de setembro de 2017 alterado pela Portaria GM/MS Nº 888, de 

4 de maio de 2021 (Ministério da Saúde, 2021), que exige que os resultados de todas as 

análises realizadas, na frequência correta, estejam abaixo dos VMP.  

Quando o tratamento da água não é eficiente para remoção dos contaminantes, 

estes chegam novamente ao nosso consumo, seja através da água potável ou de alimentos 

por fontes indiretas completando todo o ciclo de persistência. 

 

1.3.   FÁRMACOS 

Dentre a lista de contaminantes emergentes existentes, os fármacos se destacam 

com grande número de trabalhos relacionados a essa categoria. O elevado consumo da 

população mundial juntamente com o descarte incorreto dos produtos farmacêuticos 

contribuem para os altos valores de concentração encontrados nos corpos d’água.  

O primeiro estudo envolvendo fármacos em águas brasileiras foi o de Marcus 

Stumpf e colaboradores, em 1999. Os autores detectaram resíduos de fármacos e seus 

metabólitos em esgoto bruto, águas residuárias tratadas e águas fluviais no estado do Rio 

de Janeiro. Nesse trabalho, encontraram valores de concentração de até 0,5 µg L-1 (Stumpf 

et al., 1999). Hoje, já é possível encontrar vários estudos na literatura relacionados à 
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pesquisa de fármacos em águas brasileiras (Almeida e Weber, 2005; Martins et al., 2008; 

Queiroz et al., 2014; Montagner, Vidal, e Acayaba, 2017). 

Alternativas para diminuir ao menos o excesso no uso de medicamentos estão 

surgindo cada vez mais. Alguns exemplos são: devolução de medicamentos vencidos às 

farmácias; produção de antibióticos, por exemplo, com o número exato de comprimidos 

necessários; doação de medicamentos com maior cautela; prescrição obrigatória de 

determinados produtos farmacêuticos; entre outros (ANVISA, 20/2011). Além disso, a 

responsabilidade do consumidor ou do comprador, no caso da medicina veterinária, 

perante a automedicação, também contribui muito para redução de resíduos. 

Segundo o Conselho Nacional de Saúde (CNS), o Brasil está entre os dez países 

que mais consomem medicamentos no mundo, e dentre eles se destacam os 

anticoncepcionais, analgésicos, descongestionantes nasais, anti-inflamatórios e alguns 

antibióticos (CNS, 2005).  

Esses contaminantes chegam aos corpos d’água principalmente pela urina ou fezes 

dos consumidores através dos esgotos tratados ou não. Eles podem também ser 

erroneamente descartados em vasos sanitários, ou através dos efluentes de indústrias 

farmacêuticas, como pode ser visto no fluxograma abaixo (Figura 1.3). Alguns desses 

compostos são encontrados nas águas na sua forma inalterada ou eles podem reagir com 

outros componentes e estarem hidrolisados ou como metabólitos.  

 

http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=MONTAGNER,+CASSIANA+C.
http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=VIDAL,+CRISTIANE
http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=ACAYABA,+RAPHAEL+D.
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Figura 1.3 Fontes de resíduos de fármacos em águas superficiais e/ou lençóis 

freáticos (Stuart et al., 2012 - Adaptada). 

 

 

1.4.    PROCEDIMENTOS DE PREPARO E TRATAMENTO DE AMOSTRAS 

PARA DETERMINAÇÃO DE CEs 

A análise desses compostos em situações desafiadoras (baixo nível de 

concentração e alto número de interferências) cria dificuldades únicas para 

instrumentação analítica e técnicas de preparo de amostras. A extração e pré-concentração 

desses compostos, além da remoção de interferentes para posterior determinação em 

matrizes ambientais, têm sido realizadas por procedimentos bem consolidados na 

literatura, como: extração em fase sólida (SPE - solid-phase extraction) (Rodil et al., 

2012; Sodré et al., 2010;), extração líquido-líquido convencional (LLE - liquid-liquid 

extraction) (Wei et al., 2015), microextração em fase sólida (SPME - solid-phase 

microextraction) (Padron et al., 2014; Vila et al., 2018), extração sólido-líquido (SLE - 
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solid-liquid extraction), extração rápida, fácil, barata, eficaz, robusta e segura 

(QuEChERS - Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged and Safe) (Nannou, Boti e Albanis, 

2019), extração assistida por micro-ondas (MAE - microwave-assisted extraction) 

(Llompart, Celeiro e Dagnac, 2019) e, mais recentemente, por sistemas aquosos bifásicos 

(SAB ou ATPS - aqueous two-phase systems) (Li et al., 2009; Xie et al., 2011).  

Essas técnicas apresentam resultados eficientes e já bem consolidados para 

extração ou degradação de diversos analitos, inclusive para os CEs. Entretanto, elas 

apresentam algumas desvantagens, como: alto custo; alto consumo de energia elétrica; 

uso de grande volume de solventes orgânicos e, consequentemente, grande quantidade de 

resíduos; possibilidade de formação de subprodutos com maior grau de toxicidade; riscos 

de armazenamento de reagentes; entre outras desvantagens. Uma demonstração geral do 

uso dessas técnicas de extração na determinação de CEs é apresentada a seguir. A Figura 

1.4 mostra o número total de publicações (até a data: 19/06/2021) referentes a cada técnica 

citada acima a partir da pesquisa realizada na página da Web of Science: tópico de 

pesquisa “Emerging Contaminants”; e: “SPE; QuEChERS; SPME; LLE; MAE; SLE; 

ATPS”. 
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Figura 1.4 Número total de publicações de diferentes técnicas de extração de CEs 

usadas no estudo e desenvolvimento de métodos. Pesquisa realizada na página da Web 

of Science: tópico de pesquisa “Emerging Contaminants”; e: “SPE; QuEChERS; 

SPME; LLE; MAE; SLE; ATPS”. Acessado em Junho de 2021 (Assis et al., 2021 – 

Adaptada). 

 

A Figura 1.4 mostra uma maior preferência dos pesquisadores pelas técnicas mais 

consolidadas na literatura e por técnicas com alta capacidade de pré-concentração, se 

destacando a técnica SPE, o que se justifica pelas baixas concentrações dos CEs no 

ambiente.   

Rodil e colaboradores desenvolveram um método analítico para determinação de 

diversos compostos considerados emergentes em amostras de água, na região da Espanha. 

Para isso, as amostras foram submetidas a cartuchos de SPE, eluídas com metanol e 

analisadas por cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massas sequencial. 

Dentre os CEs trabalhados, o ácido salicílico, ibuprofeno e o benzofen-4-ona (composto 

do filtro UV) foram os encontrados em maior concentração (Rodil et al., 2012). Fernando 
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Sodré e colaboradores, também estudaram a determinação de CEs empregando SPE. Os 

autores detectaram seis contaminantes emergentes (cafeína, bisfenol A, colesterol, 

estigmasterol, estrona e 17β-estradiol) empregando SPE, na qual a eluição foi realizada 

por acetona e metanol e a análise por cromatografia gasosa em amostras de água potável 

na cidade de Campinas – SP (Sodré et al., 2010).  

O SAB foi recentemente desenvolvido como um procedimento de preparo de 

amostras. Ele representa uma alternativa às técnicas convencionais de extração 

amplamente utilizadas na extração de diferentes analitos em diferentes amostras. Como 

pode ser visto na Figura 1.5, fica evidente, com base no número de citações e publicações 

que envolvem SAB desde 1985, que o interesse por esta técnica tem crescido 

significativamente. 

   

Figura 1.5 Número de publicações e citações ao longo dos anos (1985-2020) que 

contêm o tópico “aqueous two-phase system”. Pesquisa realizada na página da Web 

of Science. Acessado em Junho de 2021 (Assis et al., 2021 – Adaptada). 
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1.4.1. SISTEMA AQUOSO BIFÁSICO 

O Sistema Aquoso Bifásico (SAB ou ATPS – Aqueous Two-phase System) é uma 

técnica de extração líquido-líquido que não faz o uso de solventes orgânicos. Foi 

descoberta acidentalmente por Martinus Willem Beijerinck em 1896 (Beijerinck, 1896) 

ao misturar soluções aquosas de gelatina e amido, ou de gelatina e ágar e, perceber, que 

sob determinada temperatura e concentração, havia a formação de um sistema turvo e, 

que esse sistema se separava em duas fases após o repouso. Porém, a utilização do SAB 

se tornou mais abrangente após os trabalhos, principalmente, de Zvarova e colaboradores, 

em 1984, e de Rogers e colaboradores, em 1993. Zvarova publicou o primeiro artigo sobre 

partição de íons metálicos e Rogers confirmou a influência de vários parâmetros do 

sistema (composição do sistema, temperatura e natureza dos polímeros e eletrólitos) na 

extração de metais (Zvarova et al., 1984; Rogers et al., 1993).  

Até o ano de 2008, o SAB era restrito ao uso de agentes complexantes hidrofílicos. 

Ao utilizarem copolímeros triblocos (moléculas com caráter anfifílico) na fase superior 

do sistema, Rodrigues e colaboradores comprovaram que era possível a extração de íons 

metálicos empregando agentes complexantes insolúveis em água, como o 1-nitroso-2-

naftol (1N2N) (Rodrigues et al., 2008). Os copolímeros triblocos, por exemplo, o L64, 

em condições específicas de temperatura, pressão e composição, formam micelas no meio 

(agregados caracterizados por uma coroa hidrofílica e um núcleo hidrofóbico). Esse 

agregado possibilita a solubilização de espécies de baixa solubilidade em água. Em 

consequência deste trabalho, a partir de 2008, houve um grande avanço na viabilidade do 

SAB para a extração de íons metálicos. 

O SAB é composto majoritariamente por água e é formado por duas fases 

heterogêneas, sendo essas fases compostas por dois polímeros distintos (Zaslavsky, 

1995); um polímero e um eletrólito (Rodrigues et al., 2010); ou dois tipos diferentes de 
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eletrólitos (de Alvarenga et al., 2015). Sob condições termodinâmicas específicas, o SAB 

possui normalmente a fase superior (FS) rica em polímero e a fase inferior (FI) rica em 

eletrólito quando a composição do sistema é polímero + eletrólito como o apresentado na 

Figura 1.6.  

 

 

Figura 1.6 Composições para um ponto de mistura do sistema aquoso bifásico L64 + 

Na2SO4 + H2O, a 25,0 ºC (2ª LA), sendo  a representação do L64 e  do Na2SO4 

(Rodrigues, 2012 - Adaptada). 

 

Esse sistema já foi empregado em diversas metodologias analíticas para extração 

e/ou partição de vários analitos, como: proteínas (Azevedo et al., 2009), DNA (Ribeiro 

et al., 2002), nanopartículas (Long e Keating, 2006), corantes (Borges et al., 2016) e 

metais (Leite et al., 2017; Bulgariu e Bulgariu, 2008; de Oliveira et al., 2017). Isso porque 

o SAB apresenta diversas vantagens, como a simplicidade e o uso de reagentes não 

tóxicos; a similaridade ao ambiente celular, já que é composto majoritariamente por água 

(Niphadkar et al., 2015); apresenta baixa tensão interfacial (Albertsson, 1956); 

possibilidade de aplicação em larga escala, devido ao baixo tempo requerido para 

separação das fases; possui capacidade de extrair tanto espécies neutras quanto carregadas 

para a fase superior (Rodrigues et al., 2013); etc.  

Fase Superior: 

CL64 = 41,73% (m/m)  

CNa2SO4= 2,23% (m/m)  

CH2O = 56,04% (m/m)  

 

Fase Inferior:  

CL64 = 0,55% (m/m)  

CNa2SO4= 9,60% (m/m)  

CH2O = 89,85% (m/m) 

 

SAB: 

L64 + Na2SO4 + H2O 
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Para a obtenção da composição do sistema bifásico, ou seja, da concentração do 

eletrólito na fase inferior e da concentração do polímero na fase superior, utiliza-se o 

diagrama de fases retangular. Esse diagrama (Figura 1.7), expressa as concentrações em 

porcentagem mássica, % (m/m), sendo o eixo das abscissas a concentração de sal e o eixo 

das ordenadas a concentração de polímero. 

 

 

Figura 1.7 Diagrama de fases de um SAB constituído por polímero e eletrólito 

(Rodrigues, 2012). 

 

Na Figura 1.7 é possível observar informações sobre as características do sistema 

no diagrama de fases, como as composições globais (CG), a composição da fase superior 

(CFS), a composição da fase inferior (CFI) e o ponto crítico (Pc). A linha que separa as 

regiões homogêneas das heterogêneas é chamada linha binodal (LB). Os sistemas cujas 

composições globais se encontram acima da linha binodal, apresentam duas fases 

imiscíveis e aqueles com composições globais abaixo desta linha, se apresentam como 

sistemas monofásicos. Já em cima da LB (uma região de desvio das composições do 

sistema) há um equilíbrio entre os pontos de mistura monofásicos e bifásicos (Rodrigues, 

2012).  
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Além dessas informações, obtêm-se também do diagrama de fases as chamadas 

linhas de amarração (LA). Essas linhas são retas que ligam pontos de mistura globais às 

suas composições de fases correspondentes (CFS e CFI). Na Figura 1.8, esses pontos de 

mistura são exemplificados pelos pontos A, B, C e D. 

 

 

Figura 1.8 Diagrama de fase apresentando sistemas de diferentes pontos (A, B, C e 

D) de misturas globais (Rodrigues, 2012). 

 

Pontos de mistura em uma mesma LA possuem as mesmas CFS e CFI como pode 

ser concluído pela Figura 1.8. Isso significa que em uma LA as propriedades 

termodinâmicas intensivas (índice de refração, condutividade, densidade, composição, 

entre outras) de cada fase são constantes, porém as propriedades termodinâmicas 

extensivas, como volume e massa, variam (Rodrigues, 2012). Essa afirmação é 

exemplificada pelos pontos A, B e C, cujos volumes de fases superior e inferior são 

diferentes. Uma consequência favorável de essas propriedades extensivas não serem 

constantes é que os sistemas podem ser escolhidos para finalidades distintas. Por 

exemplo, o ponto C, por possuir menor volume de FS, pode ser utilizado para pré-
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concentração do analito no sistema, já o ponto A, por possuir maior volume de FS, é capaz 

de extrair maior quantidade do analito sem que haja saturação dessa fase.   

Contudo, pontos de mistura em outra LA, como o ponto D ainda na Figura 1.8, 

apresentam também propriedades termodinâmicas intensivas diferentes. Nesse ponto, as 

CFS e CFI são menores, e à medida que se diminuem essas composições, ou seja, 

diminuem a LA no diagrama, as composições se tornam cada vez mais próximas. Isso 

acontece até que as composições se igualem no Pc e o sistema seja monofásico.  

Uma grandeza utilizada para definir essa diferença de composições e, 

consequentemente, expressar a diferença entre as propriedades termodinâmicas 

intensivas das fases é o comprimento da linha de amarração (CLA). Esse parâmetro é 

calculado a partir dos valores de composição de polímero e sal, nas fases superior e 

inferior, de acordo com a Equação 1.1: 

 

                      
2 2 1/2[( ) ( ) ]S I S I

p p s sCLA C C C C= − + −  Eq. 1.1 

 

onde 
S

pC  e 
I

pC  são as concentrações de polímero e 
S

sC  e 
I

sC  são as concentrações do sal 

em % m/m nas fases superior e inferior, respectivamente. Portanto, quanto maior o valor 

do CLA maior será a diferença das propriedades termodinâmicas intensivas das fases. 

A maioria dos estudos que empregam SAB para partição/extração de diferentes 

analitos faz o uso de copolímeros triblocos (Rodrigues et al., 2008). Os polímeros podem 

ser classificados em homopolímeros, quando contêm apenas uma unidade monomérica, 

por exemplo, o PEG (polietileno glicol), ou em copolímeros quando contêm duas ou mais 

unidades monoméricas diferentes, por exemplo, o L64 (polietileno glicol e polipropileno 

glicol). De acordo com a disposição de seus monômeros, os copolímeros podem ainda ser 

divididos em quatro classes: em bloco, alternado, estatístico e enxertado. Já, os 
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copolímeros em bloco podem ainda ser classificados em: dibloco, tribloco, multibloco e 

estrela (Yokoyama, 1992).  

Esses copolímeros sob condições específicas de temperatura, pressão e 

concentração, a qual deve estar acima da concentração micelar crítica (CMC), se agregam 

de formas variadas (esféricas, cilíndricas, lamelares e em disco) para formação de micelas 

(Figura 1.9). Como esses copolímeros são anfifílicos, ou seja, possuem um bloco de 

caráter apolar (hidrofóbico) e outro de caráter polar (hidrofílico), esse agregado 

molecular, em solução aquosa, apresenta o núcleo hidrofóbico (parte interna) e a coroa 

hidrofílica (parte externa) que impossibilita, por exemplo, o contato direto entre o 

solvente e o bloco insolúvel (Rodrigues et al., 2008).  

 

 

Figura 1.9 Esquema de formação de micelas: (a) molécula de copolímero tribloco 

formado por blocos de óxido de propileno (OP) e óxido de etileno (OE); (b) sistema 

aquoso bifásico formado por copolímero tribloco e sal; (c) complexo metálico 

(Rodrigues, 2008 - Adaptada). 

 

A Figura 1.9 apresenta o copolímero tribloco L64 ((OE)13(OP)30(OE)13, de 

massa molar 2900 g mol–1), o qual é constituído por óxidos de propileno (OP – parte 

hidrofóbica) e óxidos de etileno (OE – parte hidrofílica). A partir da formação de micelas 

Fase rica em
copolímero

Fase rica
em Sal

Complexo metálico ou 
extratante

Núcleo hidrofóbico

Coroa hidrofílica

SAB

(a) (b) (c)
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pelos copolímeros é possível a solubilização de agentes extratantes hidrofóbicos e seus 

respectivos complexos nos sistemas aquosos bifásicos (Rodrigues et al., 2008).  

Em 2012, Lemos e colaboradores estudaram o comportamento de extração de 

cobre em um SAB formado pelo copolímero tribloco L35 + MgSO4 + H2O na presença 

de 1-(2-piridil-azo)-2-naftol (PAN) como agente extratante. Foram avaliados a natureza 

do eletrólito formador do sistema, a quantidade de PAN utilizada, além do valor de pH 

do meio. Os resultados para recuperação de Cu(II) na amostra de um lixiviado de minério 

apresentaram uma recuperação de (90±1)% (de Lemos et al., 2012).  

Mais recentemente, alguns estudos têm utilizado líquidos iônicos (ILs) como 

componentes do SAB para a extração/purificação de vários analitos em sistemas 

formados por IL + sal + água (Vargas et al., 2019; Zhang, Deng, e Xhen, 2010; Li et al., 

2010; Oppermann, Stein e Kragl, 2011; Freire et al., 2012; Yao e Yao, 2017). O primeiro 

líquido iônico à temperatura ambiente, o nitrato de etilamônio, foi descrito por Walden 

em 1914. Esses compostos possuem estrutura iônico-covalente, baixa volatilidade e 

inflamabilidade em condições ambientais, alta estabilidade e viabilidade funcional devido 

à presença de diferentes cátions e ânions em sua estrutura (Han e Armstrong, 2007). A 

Figura 1.10 mostra exemplos de ILs que são amplamente usados na composição de SAB. 

 

  

Figura 1.10 Estruturas químicas de alguns ILs usados em SAB (Li et al., 2010). 

R1=H, CH3; R2=CH3, C2H5, C4H9, C6H13, C8H17, OH-C2H4
-, C6H6

-CH2
-, allyl; 

X=Cl-, Br-, BF4
-, CH3CO2

-, MeSO4
-, EtSO4

-, CH3SO3
-, CF3SO3

-, N(CN)2
-, HSO4

-. 

 



27 

 

A viabilidade funcional é uma excelente forma de adaptação deste componente a 

fim de aumentar a eficiência de extração dos analitos. Isso porque a interação entre o 

analito e o IL depende da sua estrutura, por exemplo, depende da presença de um anel 

aromático ou grupos alquil ou átomos de hidrogênio, entre outros (Li et al., 2010).  

A eficácia de extração dos analitos empregando SAB é avaliada através da 

porcentagem de extração (%E), apresentada na Eq. 1.2:   

 

%E =
nFS

nTotal
x100 

Eq. 1.2 

 

Onde nFS é o número de mols do analito na fase superior e nTotal é o número de 

mols do analito no sistema.  

Outro critério para avaliar a eficiência de extração dos analitos para a fase superior 

também pode ocorrer através do coeficiente de partição (K), obtido pela Eq. 1.3: 

 

𝐾 = 
CFS

CFI
 

Eq. 1.3 

 

Onde CFS e CFI correspondem à concentração do analito na fase superior e inferior 

do sistema, respectivamente. 
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CAPÍTULO 2 – Aplicação do sistema aquoso 

bifásico para extração e determinação de 
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1. INTRODUÇÃO 

O grande consumo da população mundial, aliado ao descarte incorreto de produtos 

farmacêuticos, contribui, como já dito, para o grande número de estudos na literatura 

relacionados à essa categoria. Dentre os fármacos mais frequentemente estudados e 

encontrados em amostras de água estão o ibuprofeno, diclofenaco, paracetamol e ácido 

acetilsalicílico (Bisognin, Wolff e Carissimi, 2017).  

 

1.1. COMPOSTOS DE INTERESSE 

Os fármacos estudados foram escolhidos por serem medicamentos de alto 

consumo no Brasil e, por isso, encontrados em grandes quantidades nas águas. As duas 

classes de fármacos trabalhadas foram os anti-inflamatórios e antibióticos, sendo eles: 

ibuprofeno, paracetamol (acetaminofeno), ciprofloxacino, norfloxacino e amoxicilina.  

 

1.1.1. IBUPROFENO 

O ibuprofeno é um anti-inflamatório não esteroidal que combate a inflamação, a 

dor e a febre, sendo recomendado em primeira escolha, pois apresenta menor risco 

gastrointestinal. Pode ser encontrado em comprimidos de 200, 300, 400 e 600 mg com 

administração de 6-8 horas (Ministério da Saúde, 2010). Estudos mostram que 

aproximadamente 15% do fármaco ingerido são excretados na forma inalterada, sendo a 

excreção do ibuprofeno realizada de forma renal (Almeida, 2009). A estrutura molecular 

desse fármaco é apresentada na Figura 2.1.  
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Figura 2.1 Estrutura química do ibuprofeno. 

 

Em 2012, Juliano Américo e colaboradores avaliaram fármacos presentes em 

amostras de uma estação de tratamento de esgoto (ETE) na região de Três Lagoas – MS. 

Juntamente com outros dois compostos (diclofenaco e naproxeno), o ibuprofeno foi 

encontrado em maiores quantidades quando comparados aos demais compostos 

estudados. Os autores justificaram essa alta concentração devido ao elevado consumo 

desse medicamento pela população. O estudo foi realizado em três pontos da ETE, sendo 

a técnica de extração utilizada a extração em fase sólida (SPE, solid-phase extraction) e 

a análise foi realizada por cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) (Américo et 

al., 2012).  

 

1.1.2. PARACETAMOL 

O acetaminofeno, conhecido como paracetamol, também é classificado como um 

anti-inflamatório não esteroidal. Possui efeito analgésico e antitérmico, porém, apesar da 

classificação, praticamente não possui efeito anti-inflamatório. É encontrado geralmente 

em comprimidos de 500 e 750 mg com administração de 4-6 horas. Aproximadamente, 

apenas 1 a 4% do fármaco ingerido é excretado na forma inalterada, sendo a excreção do 

paracetamol realizada de forma renal (Ministério da Saúde, 2010). A estrutura molecular 

desse fármaco é apresentada na Figura 2.2. 
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Figura 2.2 Estrutura química do paracetamol. 

 

Mariele Campanha e colaboradores, em 2014, estudaram a ocorrência de 

fármacos, hormônios e triclosan em águas de superfície na região de São Paulo. O 

paracetamol e outros dois compostos (cafeína e atenolol) foram os detectados em maiores 

concentrações nas amostras analisadas em um período de três anos. Além disso, os autores 

perceberam que as concentrações dos contaminantes emergentes foram todas superiores 

nos meses de maior seca (Campanha et al., 2015).  

 

1.2.3. CIPROFLOXACINO 

O ciprofloxacino compõe a classe das fluoroquinolonas, substâncias que possuem 

um flúor substituído no anel aromático da estrutura de uma molécula geral de quinolonas 

(C10H6NO3). As fluoroquinolonas são divididas em quatro gerações, sendo a ação 

antimicrobiana crescente com a descoberta das mais recentes gerações. Ambas as 

fluoroquinolonas estudadas, ciprofloxacino e norfloxacino, são classificadas como de 

segunda geração, e por isso são mais utilizadas em infecções causadas por bactérias 

Gram-negativas aeróbias, como as pseudômonas em infecções urinárias (King et al., 

2000).  

O cloridrato de ciprofloxacino pode ser encontrado em comprimidos de 250, 500 

e 750 mg com administração geralmente a cada 12 horas. Aproximadamente 30 a 50% 

do fármaco ingerido são excretados na forma inalterada, sendo a excreção do 
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ciprofloxacino realizada de forma renal e fecal (Ministério da Saúde, 2010). A estrutura 

molecular desse fármaco é apresentada na Figura 2.3. 

 

 

Figura 2.3 Estrutura química do ciprofloxacino. 

 

1.1.4. NORFLOXACINO 

O norfloxacino pode ser encontrado em comprimidos de 400 mg com 

administração a cada 12 horas. Aproximadamente 70% do fármaco ingerido são 

excretados na forma inalterada, sendo a excreção do norfloxacino realizada de forma renal 

e biliar (Ministério da Saúde, 2010). A estrutura molecular desse fármaco é apresentada 

na Figura 2.4. 

 

 

Figura 2.4 Estrutura química do norfloxacino. 

 

Vários estudos estão relatando a presença significativa de fluoroquinolonas em 

efluentes hospitalares. Por exemplo, em 2008, Hong Duong e colaboradores analisaram 

fluoroquinolonas em águas residuárias de hospitais no Vietnã. Além de detectar esses 

compostos em altos níveis de concentração, os autores estudaram também a presença da 

bactéria Escherichia Coli (E. Coli) nesses efluentes contendo ciprofloxacino e 



45 

 

norfloxacino. Os resultados mostraram a diminuição da população dessa bactéria em duas 

escalas de grandeza, mas também mostraram algumas bactérias que foram resistentes a 

essas fluoroquinolonas estudadas (Duong et al., 2008).  

 

1.1.5. AMOXICILINA 

A amoxicilina é um derivado da ampicilina (C16H19N3O4S), possui alta absorção 

e apresenta atividade contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Esse fármaco 

pode ser encontrado em cápsulas ou comprimidos de 500 e 875 mg com administração 

de 8-12 horas. Aproximadamente 60% do fármaco ingerido são excretados na forma 

inalterada, sendo a excreção da amoxicilina realizada de forma renal (Ministério da 

Saúde, 2010). A estrutura molecular desse fármaco é apresentada na Figura 2.5. 

 

 

Figura 2.5 Estrutura química da amoxicilina. 

 

Locatelli e colaboradores em 2011 desenvolveram e aplicaram um método para 

determinação de oito antibióticos (amoxicilina, ampicilina, cefalexina, ciprofloxacina, 

norfloxacina, sulfametoxazol, tetraciclina e trimetoprim) nas águas do rio Atibaia, em São 

Paulo. Os autores escolheram esses compostos, pois são os responsáveis por mais de 70% 

do consumo de antibióticos no Brasil, sendo a amoxicilina o antibiótico de maior 

consumo. Nesse trabalho, eles constataram que a amoxicilina foi o segundo composto 

com a média de concentração mais alta (8,8 ng L-1) determinada nas amostras analisadas, 

atrás apenas da cefalexina (21,9 ng L-1) (Locatelli et al., 2011). 
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As principais propriedades dos fármacos estudados, como: solubilidade em água 

(em temperatura igual a 25,0 ºC), constante de dissociação ácida (pKa) e coeficiente de 

partição octanol/água (log Kow), estão agrupadas na Tabela 2.1. 

 

Tabela 2.1 Algumas propriedades dos fármacos estudados e exemplos de seus principais 

metabólitos (Open Chemistry database; Hancu et al., 2012; Petrie et al., 2015). 

Compostos Uso Metabólitos 

Solubilidade 

em água  

(mg L-1) 

pKa log Kow 

Ibuprofeno 

Anti-

inflamatório 

2- hidroxi-ibuprofeno e 

3- carboxi-ibuprofeno 

2,10 x 101 4,91 3,97 

Paracetamol 

Anti-

inflamatório 

Conjugado de sulfato,  

cisteína e mercapturato 

1,40 x 104 9,38 0,46 

Ciprofloxacino Antibiótico 

Dietilenociprofloxacino, 

sulfociprofloxacino e 

oxociprofloxacino 

3,00 x 104 

6,27 e 

8,87 

0,28 

Norfloxacino Antibiótico 

N-acetilnorfloxacina, 

dietileno-N-acetil 

norfloxacina e N-

fornilnorfloxacina 

1,78 x 105 

6,34 e 

8,75 

0,46  

Amoxicilina Antibiótico Ácido amoxiciloico 3,43 x 103 

2,68; 

7,49 e 

9,63 

0,87 
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1.2. APLICAÇÃO DO SAB EM MÉTODOS DE DETERMINAÇÃO DE 

FÁRMACOS  

Em 2006, Liu e colaboradores usaram SAB para estudar o comportamento da 

penicilina G em um sistema formado pelo líquido iônico, cloreto de 1-butil-3-

metilimidazólio ([Bmim]Cl), e NaH2PO4.2H2O. Os autores avaliaram parâmetros 

importantes do sistema, como as concentrações de [Bmim]Cl, NaH2PO4, e penicilina G; e 

então determinaram a concentração do analito em cada fase do sistema por cromatografia 

líquida de alta eficiência com detector de arranjo de diodos (CLAE-DAD). Após a 

otimização dos parâmetros experimentais do SAB, obteve-se um valor de extração igual a 

93% e K = 124 para a penicilina G em solução aquosa. Essas condições foram aplicadas 

para extrair a penicilina de um caldo de fermentação, resultando em uma extração média 

de 91,5%. (Liu et al., 2006). 

Roxitromicina é um antibiótico semissintético usado na medicina humana e animal. 

Esse fármaco foi estudado por Li e colaboradores em um sistema aquoso bifásico formado 

por líquido iônico (tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazolio, [bmim]BF4) + 

Na2CO3. Sob condições ótimas do sistema esse composto foi analisado por 

espectrofotometria de fluorescência molecular e a média de extração desse composto em 

amostras de água foi igual a 90,7% (Li et al., 2009).  

Xie e colaboradores, em 2011, propuseram a separação e determinação de 

sulfametoxazol, um antibiótico muito utilizado na medicina veterinária, empregando o 

sistema bifásico composto por PPG400 + sal e cromatografia líquida de alta eficiência. Os 

autores estudaram o comportamento de partição desse composto no SAB investigando as 

espécies de sal utilizadas, a quantidade de sal, o pH e a temperatura do meio. As 

recuperações obtidas de sulfametoxazol de quatro amostras de água variaram de 96,0 a 

100,6% e o limite de detecção para esse composto foi igual a 0,1 μg L-1 (Xie et al., 2011).  
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Em 2019, Vieira e colaboradores estudaram o comportamento de partição do ácido 

acetilsalicílico e de seu metabólito ácido salicílico em SAB. Os autores avaliaram a 

natureza do cátion e ânion do eletrólito (Na2C4H4O6, Na3C6H5O7, Na2SO4, Li2SO4 e 

MgSO4), a natureza do polímero (PEO 1500, PEO 4000 e L64), o pH do meio (3,0, 4,5 e 

6,0) e valores de CLA na partição destes compostos. Os analitos foram quantificados em 

cada fase separadamente usando um espectrofotômetro UV-Vis. Foram obtidos valores 

de K próximos a 400 para partição de ácido acetilsalicílico e próximos a 600 para partição 

de ácido salicílico em soluções aquosas (Vieira et al., 2019). 

Outros exemplos de aplicação do SAB na determinação de fármacos são 

encontrados na literatura, conforme mostrado na Tabela 2.2.  
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Tabela 2.2 Estudos sobre a porcentagem de extração ou coeficiente de partição de alguns fármacos utilizando SAB em amostras aquosas (Assis 

et al., 2021). 

Analitos Composição do SAB Amostras  %E ou K Referência 

Sulfametoxazol PPG 400 + NaH2PO4 + H2O 
Água de rio, lago, torneira e 

piscicultura 
%E = 96,0 – 100,6% Xie et al., 2011 

Tetraciclina  [Bmim]Br + K2HPO4 + H2O Soluções aquosas %E = 99,8% Pang et al., 2015 

Roxitromicina [Bmim]BF4 + Na2CO3 + H2O Água de rio, lago e lagoa %E = 90,0 – 90,8% Li et al., 2009 

Penicillina G [C4mim]Cl + NaH2PO4 + H2O 
Caldo de fermentação 

filtrado 
%E = 91,5% Liu et al., 2006 

Ácido Salicílico PEO1500 + Li2SO4 + H2O Soluções aquosas K = 949 Vieira et al., 2019 

Acetilespiramicina [Bmim]BF4 + NaH2PO4 + H2O 
Água de lago, rio e lençol 

freático 
%E = 90,08 – 90,12% Wang et al., 2010 

Ciprofloxacino L31 + K2HPO4 + H2O Leite %E = 83,1–86,4 % Chen et al., 2014 

Sulfonamidas 
[C4mim][BF4] + C6H5Na3O7·2H2O 

+ H2O 
Leite %E = 72,32 – 108,96% Shao et al., 2014 

Cepalexina PEO1500 + Na3C6H5O7 + H2O Soluções aquosas K = 1011 – 4124 
Shahriari, Doozandeh e 

Pazuki, 2012 

PPG: polipropileno glicol 

Bmim: 1-n-butil-3-metilimidazolio 

C4mim: 1-butil-3-metilimidazolio 

PEO: polietileno glicol 

L31: copolímero tribloco (EO)1(PO)18(EO)1 
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2.   OBJETIVOS: 

 

2.1.  OBJETIVO GERAL 

Desenvolver um método eficiente para a extração e pré-concentração dos 

fármacos de interesse em amostras de água, empregando o procedimento de extração dos 

sistemas aquosos bifásicos e realizar a determinação desses compostos a partir de um 

espectrofotômetro UV-Vis. 

 

2.2.  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

O estudo proposto tem como objetivos específicos: 

• Estudar a influência da composição do SAB na partição dos fármacos: polímero 

PEO1500, copolímeros tribloco L35 ((EO)11(PO)16(EO)11) e L64 

((EO)13(PO)30(EO)13) e sais sulfato de sódio anidro (Na2SO4), sulfato de lítio 

(Li2SO4.H2O), sulfato de magnésio (MgSO4.7H2O), citrato de sódio 

(Na3C6H5O7.2H2O), tartarato de sódio (Na2C4H4O6.2H2O) e carbonato de sódio 

(Na2CO3); 

• Avaliar o efeito do pH (2,00 a 10,0) do meio sob a partição dos fármacos; 

• Estudar o efeito do comprimento da linha de amarração (CLA) do sistema; 

• Avaliar a influência da temperatura (10,0; 25,0; e 40,0 ºC) do sistema no 

processo de partição; 

• Estudar o efeito da variação das massas das fases (mFI⁄mFS: 1/1, 2/1, 3/1, 4/1 e 

5/1) sobre o comportamento de partição dos fármacos estudados, com o objetivo 

de pré-concentração; 

• Aplicar o SAB otimizado na partição dos fármacos em três amostras de água: 

água da torneira, água superficial e uma amostra de água filtrada de uma ETA. 
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3. EXPERIMENTAL: 

3.1. EQUIPAMENTOS 

Em todos os experimentos foi utilizado um pHmetro digital (HI 2221, Hanna) para 

realizar os ajustes de pH da água deionizada utilizada no preparo das soluções estoque do 

SAB; uma balança analítica (AUY 220, Shimadzu) de incerteza ± 0,0001 g; uma 

centrífuga (Excelsa II, FANEN) para acelerar a separação das fases; e um banho 

ultratermostático de incerteza ± 0,1 ºC (MA 184, Marconi) para estabelecer o equilíbrio 

termodinâmico das fases.  

Os sinais analíticos foram obtidos a partir de um espectrofotômetro UV-Vis 

(Hitachi U-2010) utilizando uma cubeta de quartzo de 1,0 cm de comprimento óptico nos 

comprimentos de onda máximos do ibuprofeno (221nm), paracetamol (242 nm), 

ciprofloxacino (275 nm), norfloxacino (275 nm) e amoxicilina (230 nm), previamente 

determinados pela obtenção dos respectivos espectros de absorção molecular. Esses 

espectros foram obtidos a partir de uma varredura nos comprimentos de onda de 200 – 

400 nm, evidenciando sempre que não havia interferência nas análises dos fármacos.  

 

3.2. REAGENTES 

Para formação dos SAB estudados utilizou-se o polímero PEO1500 (fórmula 

molecular HO(C2H4O)nH e MM = 1500 g mol-1) obtido da Vetec e os copolímeros 

tribloco L64 (fórmula molecular (EO)13(PO)30(EO)13 e MM = 2900 g mol-1) e L35 

(fórmula molecular (EO)11(PO)16(EO)11) e MM = 1900 g mol-1), fabricados pela Sigma-

Aldrich. Os sais utilizados foram: sulfato de sódio anidro (Na2SO4), tartarato de sódio 

(Na2C4H4O6.2H2O), citrato de sódio (Na3C6H5O7.2H2O) e sulfato de lítio (Li2SO4.H2O) 

obtidos da Vetec, e o sulfato de magnésio (MgSO4.7H2O) fabricado pela Synth.   
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O medicamento cloridrato de ciprofloxacino 500 mg foi obtido da Geolab, o 

norfloxacino 400 mg pela Pharmascience, o ibuprofeno 600 mg adquirido do Teuto, o 

paracetamol 750 mg foi obtido da Medquímica e a amoxicilina 500 mg foi adquirida da 

Neoquímica (Figura 2.6).  

 

 

Figura 2.6 Foto dos medicamentos utilizados nesse trabalho, ordenados da esquerda 

para direita: cloridrato de ciprofloxacino, norfloxacino, paracetamol, ibuprofeno e 

amoxicilina. 

 

Em todos os experimentos foi utilizada água deionizada (resistividade = 18,2 

MΩ.cm a 298,15 K) obtida do Ultrapore Water Simplicity UV (Millipore). E para os 

ajustes de pH da água deionizada foram utilizadas soluções de ácido sulfúrico (H2SO4, 

96,0%) da Merck e de hidróxido de sódio (NaOH, 99,0%), adquirido da Vetec. 

 

3.3. COMPOSIÇÃO DO SAB E PROCEDIMENTO DE EXTRAÇÃO 

Soluções aquosas estoque de polímero e eletrólito foram preparadas em água 

deionizada após os ajustes de pH, empregando ácido sulfúrico ou hidróxido de sódio. As 

concentrações dessas soluções foram obtidas pelo comprimento de linha de amarração 

(CLA) predeterminado do sistema (Equação 1.1), sendo este obtido pelos diagramas de 

fase encontrados na literatura (Tabela 2.3). 
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Tabela 2.3 Composição dos sistemas de polímero, sal e água dos SAB estudados. 

Sistemas Referências 

PEO1500 + Na2SO4 + H2O  

(Martins et al., 2008) 

 

PEO1500 + Li2SO4.H2O+ H2O 

PEO1500 + MgSO4.7H2O+ H2O 

PEO1500 + Na2C4H4O6.2H2O + H2O 
(Patricio et al., 2011) 

PEO1500 + Na3C6H5O7.2H2O + H2O 

L64 + Na2SO4 + H2O (Rodrigues et al., 2009) 

L35 + Na2C4H4O6.2H2O + H2O 
(Martins et al., 2009) 

L35 + Na3C6H5O7.2H2O + H2O 

L35 + Na2SO4 + H2O 

(da Silva et al., 2006) L35 + Li2SO4.H2O + H2O 

L35 + MgSO4.7H2O + H2O 

L35 + Na2CO3 + H2O (de Lemos et al., 2010) 

 

Os sistemas, denominados SAB estoque, foram obtidos após a mistura das 

soluções de polímero e eletrólito, pesadas em tubos de centrífuga de 50 mL, de acordo 

com a composição global desejada. Os tubos foram agitados manualmente por 3 minutos, 

centrifugados por 20 minutos a 560 x g e colocados em banho termostático por 24 horas 

a 25,0 ºC para estabelecer o equilíbrio termodinâmico das fases. 

Após o equilíbrio termodinâmico, as fases foram coletadas separadamente com o 

auxílio de seringas e a fase superior foi utilizada como solvente no preparo das soluções 

de fármacos. Os medicamentos foram pulverizados com auxílio de almofariz e pistilo e 

solubilizados na fase superior sob agitação durante uma hora. A concentração dos 

fármacos foi constante e igual a 1000 mg kg-1 em cada experimento. Em um tubo de 

ensaio de 15 mL foi pesado 2,000 g de cada fase, a fase superior (FS) contendo os 

fármacos e fase inferior (FI) recolhida do SAB estoque, exceto em experimentos onde as 

massas das fases foram variadas para analisar sua influência na etapa de pré-concentração. 
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Todos os experimentos foram realizados em duplicata, e um branco foi preparado para 

cada um dos diferentes ensaios, ou seja, os brancos eram formados pelas FS e FI diluídas.  

Os tubos de 15 mL também foram agitados manualmente por 3 minutos e depois 

centrifugados por 20 minutos a 560 x g para acelerar a separação de fases. Assim como 

para os SAB estoque, esses tubos foram mantidos em banho termostático por 24 horas a 

25,0 ºC para estabelecer o equilíbrio termodinâmico, exceto nos experimentos onde a 

temperatura foi variada. As FS e FI de cada tubo foram coletadas com auxílio de seringas 

e diluídas para análise no espectrofotômetro UV-Vis. 

A Figura 2.7 representa o esquema do procedimento experimental realizado para 

o estudo de partição dos fármacos empregando SAB. 

 

 

Figura 2.7 Representação do procedimento experimental. 

 

3.4. FATORES OTIMIZADOS NA EXTRAÇÃO 

Vários parâmetros que influenciam a partição dos analitos no SAB foram 

avaliados, tais como: o pH do meio (2,00; 4,00; 6,00; 8,00 e 10,0); a natureza do eletrólito 

(Na2SO4, Na2CO3, Li2SO4.H2O, MgSO4.7H2O, Na2C4H4O6.2H2O, Na3C6H5O7.2H2O) e 
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do polímero (PEO1500, L64 e L35) formador do SAB; o comprimento da linha de 

amarração do sistema (CLA); a temperatura controlada do banho termostático (10,0; 25,0; 

e 40,0 ºC); e a relação mássica das fases inferior e superior do sistema (mFI⁄mFS: 1/1, 2/1, 

3/1, 4/1 e 5/1). 

 

3.5. AVALIAÇÃO DO PROCESSO DE PARTIÇÃO 

 O coeficiente de partição (K) dos fármacos em cada ensaio foi calculado a partir 

da razão dos sinais de absorção molecular obtidos dos fármacos nas duas fases. De acordo 

com a lei de Lambert-Beer, a concentração do analito é proporcional à absorbância. 

Assim, o K foi calculado usando a Equação 2.1: 

 

               K = 
[fármacos]FS

[fármacos]FI =
AbsFSxfFS

AbsFIxfFI  Eq. 2.1 

 

onde AbsFS e AbsFI é o sinal da absorbância das fases superior e inferior, respectivamente, 

no comprimento de onda específico. Os termos fFS e fFI representam os fatores de diluição 

de cada fase. 

 Além disso, a partir dos valores de K calculados, parâmetros termodinâmicos 

também foram determinados com o objetivo de discutir principalmente a espontaneidade 

do processo de partição nos SAB estudados. A variação da energia livre de Gibbs de 

acordo com K dos ensaios em diferentes temperaturas foi calculada a partir da Equação 

2.2: 

 

∆pG =  −RT𝑙𝑛𝐾 Eq. 2.2 

 



56 

 

onde ∆pG é a variação da energia livre de Gibbs molar do fármaco particionado para a 

FS (J mol-1); T é a temperatura na qual o experimento foi realizado (em Kelvin); R é a 

constante real dos gases (8,314 J K-1 mol-1); e K é o coeficiente de partição do fármaco. 

 Outro parâmetro calculado foi a variação de entalpia (∆pH) no processo de 

partição dos fármacos. Esse foi obtido pela aproximação de Van't Hoff que relaciona a 

variação da constante de equilíbrio com a variação de temperatura (Equação 2.3). Para 

isso, gerou-se a equação da reta de um gráfico de eixos iguais a lnK x 1/T. Assim, ∆pH 

foi obtido pelo valor de inclinação da curva resultante da regressão linear do gráfico 

construído.  

 

ln 𝐾 =  −
∆pH 

R
(

1

T
) +

∆pS

R
 Eq. 2.3 

 

onde ∆pH é a variação de entalpia molar do fármaco particionado para a FS (J mol-1); T 

é a temperatura na qual o experimento foi realizado (em Kelvin); R é a constante real dos 

gases (8,314 J K-1 mol-1); ∆pS é a variação de entropia molar no processo de partição de 

cada fármaco (J mol-1K-1); e K é o coeficiente de partição do fármaco. 

E, por fim, a variação de entropia (∆pS) do processo de partição também foi 

calculada. Esse parâmetro foi determinado a partir da equação de variação da energia livre 

de Gibbs (Equação 2.4), já que os demais parâmetros foram encontrados anteriormente. 

 

∆pG =  ∆pH − T∆pS Eq. 2.4 
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3.6. APLICAÇÃO DO MÉTODO OTIMIZADO EM AMOSTRAS DE 

ÁGUA 

Após encontrar as condições ótimas dos SAB para cada fármaco ao variar os 

parâmetros do sistema, um experimento com objetivo de obter apenas uma condição 

comum do sistema para todos os fármacos estudados foi realizado.  

Dessa forma, os fármacos foram estudados separadamente, porém em um sistema 

sob as mesmas condições, em três diferentes amostras de água: água da rede de 

abastecimento público de Belo Horizonte, coletada na torneira do departamento de 

química da UFMG - laboratório 214; água superficial, coletada na margem da Lagoa da 

Pampulha localizada na cidade de Belo Horizonte - MG; e uma amostra de água filtrada 

obtida na estação de tratamento de água do Serviço Autônomo de Água e Esgoto (SAAE) 

da cidade de Viçosa - MG. 

Essas amostras foram escolhidas partindo do princípio de que cada uma passou 

por diferentes etapas de tratamento e, portanto, podem ter diferentes quantidades de 

fármacos presentes. Além disso, uma vez que foram submetidas ou não a tratamento, 

possuem também diferentes composições. A água da torneira é considerada potável, já 

que recebeu todo o tratamento convencional utilizado na maioria das ETAs; a água da 

lagoa, classificada como classe 3 de acordo com o CONAMA (CONAMA 357/2005), 

recebe tratamento para controlar a floração de algas e para diminuir o nível de poluição 

da água, como o excesso de matéria orgânica; e a amostra de água da ETA recebeu 

tratamento até o processo de filtração, já que a coleta da mesma foi realizada em um filtro 

anterior a etapa de desinfecção. Até a etapa de filtração, a água recebeu os seguintes 

produtos químicos, aplicados na calha Parshal: o coagulante policloreto de alumínio 

(PAC) e carvão ativado. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

4.1. ESPECTROS DOS FÁRMACOS 

Os medicamentos também foram solubilizados em água deionizada de modo que 

o espectro de absorção molecular obtido dessa solução pudesse ser comparado ao espectro 

desses fármacos solubilizados nos polímeros/copolímeros utilizados na FS dos sistemas 

(seção 4.2.1). A Figura 2.8 apresenta os espectros do ibuprofeno, paracetamol, 

ciprofloxacino e norfloxacino em água deionizada e em L35, e o espectro da amoxicilina 

em água deionizada e em PEO1500. Todos os fármacos foram preparados em 

concentração igual a 10,00 mg Kg-1 após a diluição para leitura no espectrofotômetro UV-

Vis.  

  

   

 

Figura 2.8 Espectros dos fármacos solubilizados em água deionizada e nos 

respectivos polímeros/copolímeros: A) paracetamol e ibuprofeno; B) ciprofloxacino e 

norfloxacino; C) amoxicilina. 

 

Os picos de absorção não sofreram variação significativa nos seus valores de 

comprimento de onda máximo, nem no formato ao observar o espectro de cada fármaco 
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solubilizado na fase superior do sistema e compará-los com os espectros obtidos em água. 

Com exceção do espectro do ibuprofeno, os picos referentes aos fármacos em água 

deionizada apresentaram maior sinal analítico que os picos referentes aos mesmos nas 

fases superiores. Uma possível explicação para o resultado obtido no espectro do 

ibuprofeno é que este fármaco possui a menor solubilidade em água quando comparado 

aos valores dos demais fármacos estudados. Portanto, sua baixa solubilidade pode ser o 

fato pelo qual o espectro em água apresentou um menor sinal.  

Os comprimentos de onda máximos referentes a cada fármaco são: 221 nm para o 

ibuprofeno, 242 nm para o paracetamol, 275 nm para o ciprofloxacino e norfloxacino e 

230 nm para a amoxicilina. 

 

4.2. OTIMIZAÇÃO DOS FATORES DO SAB 

Um analito livre no sistema aquoso bifásico, sem o uso de um agente extratante, 

permanece preferencialmente na fase em que possui maior afinidade após a formação do 

sistema. Em SAB na presença de extratantes, é a afinidade do complexo analito-extratante 

formado que define o processo de partição preferencialmente para uma das fases.   

Um analito presente na FS do sistema permanece nessa fase do SAB caso a 

interação dele com o polímero que, em geral, possui maior caráter hidrofóbico que a fase 

salina, seja mais forte. Assim, o valor de K aumenta à medida que o analito interage mais 

com os componentes da fase superior. Quando o analito possui maior interação com o 

eletrólito do sistema, ele particiona para a fase inferior e permanece preferencialmente 

nela, diminuindo o valor de K (K < 1).  

Os fármacos estudados, por serem analitos orgânicos, permanecem 

preferencialmente na FS do sistema sem o uso de extratantes. Isso ocorre devido ao maior 

caráter hidrofóbico da fase polimérica e/ou devido às micelas formadas pelos copolímeros 
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acima da CMC. A dificuldade em se usar um sistema sem o agente extratante quando se 

trabalha com analitos inorgânicos, como metais, é maior. Já que, na maioria das vezes, a 

espécie inorgânica irá interagir preferencialmente com o eletrólito na FI, em virtude das 

interações mais intensas do tipo íon-íon nesta fase. Logo, a partição de um analito no 

SAB, sem agente extratante, é regida pela sua afinidade com o eletrólito presente na FI 

ou com o polímero/copolímero na FS do sistema.  

Vários parâmetros do sistema podem ser modulados a fim de aumentar a partição 

do analito, como: pH do meio, a composição do SAB, o CLA do sistema, sua temperatura, 

entre outros.  

 

4.2.1. INFLUÊNCIA DO POLÍMERO 

Primeiramente, avaliou-se a natureza do polímero formador do sistema na partição 

de cada fármaco estudado. Para isso, SAB compostos por: PEO1500, L35 ou L64 + 

Na2SO4 + H2O, em pH = 2,00 e CLA = 46,97; 46,77; 47,82 % m/m, respectivamente, 

foram utilizados (Figura 2.9).  

   

Figura 2.9 Efeito da natureza do polímero/copolímero (  L64  L35  PEO1500) 

formador do SAB (Na2SO4 + H2O) na partição dos fármacos, em pH = 2,00: A) 

ibuprofeno e paracetamol; B) ciprofloxacino e norfloxacino; C) amoxicilina.  
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De acordo com a Figura 2.9, os fármacos ibuprofeno, paracetamol, ciprofloxacino 

e norfloxacino concentraram-se preferencialmente na FS (K > 1), no SAB composto pelo 

copolímero L35, com valores de K iguais a 76,0, 20,2, 12,4 e 12,3, respectivamente. Para 

a amoxicilina, o maior valor de K, igual a 5,49, foi obtido na presença do polímero 

PEO1500 na FS do sistema.  

Apesar dos analitos serem compostos orgânicos e a princípio possuir grande 

afinidade pela FS, mais hidrofóbica, estes fármacos são moléculas polares. Assim, 

dependendo do valor de pH do meio, os compostos estão carregados ou neutros. Em valor 

de pH = 2,00, esses fármacos estão com carga líquida positiva devido ao valor de pKa 

dessas moléculas, o que aumenta a afinidade desses por polímeros menos hidrofóbicos e 

pela FI. Ao mesmo tempo, os valores de solubilidades em água de alguns desses fármacos 

são baixos (Tabela 2.1) para que haja uma interação maior com a FI.  

Dentre esses fármacos, o ibuprofeno e a amoxicilina foram os que apresentaram 

maior influência no processo de partição ao variar os polímeros/copolímeros da FS. O 

ibuprofeno é o composto com menor solubilidade em água dentre os estudados, por isso 

maiores valores de K foram obtidos ao se trabalhar com os copolímeros ao invés de 

PEO1500, o qual é um polímero mais hidrofílico.  A amoxicilina é uma molécula que 

possui três grupos ionizáveis em sua estrutura molecular (três valores de pKa). O valor de 

pKa1 igual a 2,68 é, dentre os outros valores das demais moléculas, o mais próximo do 

valor de pH usado nesse estudo. Portanto, uma possível explicação para apenas a 

amoxicilina possuir maiores valores de K em SAB composto por PEO1500, pode ser 

devido a essa molécula estar mais ionizada em valor de pH = 2,00.  

Ibuprofeno, paracetamol, ciprofloxacino e norfloxacino possuem maior afinidade 

pelo L35 ((EO)11(PO)16(EO)11), um polímero que contém 50% de óxido de propileno e 
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massa molar 1900 g mol-1, ou seja, um polímero com hidrofobicidade intermediária em 

relação ao L64 e ao PEO1500. 

Dessa forma, o copolímero L35 foi escolhido para compor o SAB nos estudos de 

partição dos fármacos ibuprofeno, paracetamol, ciprofloxacino e norfloxacino; e o 

polímero PEO1500 foi o escolhido para os estudos da amoxicilina.  

 

4.2.2. INFLUÊNCIA DO ELETRÓLITO  

Ao variar a natureza dos eletrólitos na composição do SAB foram escolhidos seis 

diferentes sais: Na2SO4, Na2CO3, Na3C6H5O7·2H2O, Na2C4H4O6.2H2O, MgSO4·7H2O e 

Li2SO4·H2O para compor a fase inferior dos sistemas formados por L35 ou PEO1500 na 

FS, já que esses foram os escolhidos no estudo anterior. Os valores de K obtidos após a 

partição dos fármacos nesse estudo estão apresentados nos gráficos abaixo (Figura 2.10).  

 

   

Figura 2.10 Efeito da natureza do eletrólito formador do SAB (  Li2SO4·H2O 

MgSO4·7H2O   Na3C6H5O7·2H2O  Na2C4H4O6.2H2O   Na2CO3   Na2SO4 ) na 

partição dos fármacos: A) ibuprofeno e paracetamol; B) ciprofloxacino e 

norfloxacino; C) amoxicilina. 

 

Na Figura 2.10 percebe-se que foi na presença do sal sulfato de magnésio 
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preferencialmente na FS (K = 481, 53,1 e 7,01, respectivamente). A amoxicilina 

apresentou um valor próximo na presença de sulfato de lítio (K = 7,07), porém devido ao 

maior custo deste reagente, optou-se por continuar os demais experimentos utilizando 

sulfato de magnésio como sal formador do SAB, neste caso. Já os fármacos 

ciprofloxacino e norfloxacino apresentaram maiores valores de K, iguais a 12,4 e 12,3, 

no SAB composto por sulfato de sódio anidro (Na2SO4).  

Diante dos resultados, pode-se concluir que o ânion sulfato apresentou maior 

influência no processo de partição desses fármacos. Para as fluoroquinolonas, na presença 

do ânion carbonato também houve grande partição para a FS. Segundo a série de 

Hofmeister, que ordena a influência relativa dos íons nas propriedades físicas de 

processos aquosos, o CO3
2- e o SO4

2- são íons de alta capacidade em estruturar as 

moléculas de água (ânions fortemente hidratados), causando maior efeito “salting-out” 

no sistema (Rogers et al., 1996). Esse efeito faz com que as diferenças entre as 

características das fases superior e inferior (devido ao grau de estruturação das moléculas 

de água) do sistema aumentem. Assim, a interação se intensifica com a fase de maior 

afinidade e, por isso, podemos observar uma maior partição dos fármacos para a FS dos 

sistemas que contém esses ânions na FI. 

Diante dos valores de K calculados o sal MgSO4·7H2O foi o escolhido para 

compor o SAB nos estudos de partição do ibuprofeno, paracetamol e da amoxicilina. E o 

sal Na2SO4 para compor a FI dos sistemas dos fármacos ciprofloxacino e norfloxacino. 

 É importante ressaltar, que muitos dos trabalhos que empregam o SAB em estudos 

de extração de diversos analitos, apresentam melhor performance de partição na presença 

de sais de sulfato na FI do sistema, assim como observado neste trabalho (Mota et al., 

2016; Leite et al., 2017; Valadares et al., 2018).  
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4.2.3. INFLUÊNCIA DO pH DO MEIO 

Após a escolha da composição do SAB, variou-se o valor de pH da água 

deionizada usada no preparo das soluções estoque de polímero e eletrólito. A Figura 2.11 

apresenta a influência do pH do meio (2,00; 4,00; 6,00; 8,00 e 10,0) na partição dos 

fármacos em SAB formados por L35 + MgSO4 + H2O (ibuprofeno e paracetamol), L35 

+ Na2SO4 + H2O (ciprofloxacino e norfloxacino) e PEO1500 + MgSO4 + H2O 

(amoxicilina).  

 

   

Figura 2.11 Efeito da influência do pH (  2,00  4,00  6,00  8,00  10,0) do meio 

na partição dos fármacos: A) ibuprofeno e paracetamol; B) ciprofloxacino e 

norfloxacino; C) amoxicilina. 

 

É possível observar a partir da Figura 2.11 que o valor de pH das soluções estoque 

influencia a partição dos fármacos estudados empregando SAB. Em pH = 6,00, o 

ibuprofeno apresentou maior valor de coeficiente de partição, K = 485. Apesar de o 

paracetamol ter obtido maior valor de K em pH = 10,0 (K = 59,7), os demais experimentos 

para esse fármaco foram conduzidos em pH = 6,00 (K = 32,0), como nos estudos do 

ibuprofeno. Isso porque os experimentos para esses fármacos foram realizados em 
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a do paracetamol, decidiu-se por usar o pH = 6,00 para os próximos experimentos desses 

dois fármacos. Já os demais fármacos, ciprofloxacino, norfloxacino e amoxicilina, 

apresentaram maior valor de K (K = 12,4, 12,3 e 7,01, respectivamente), ou seja, 

concentraram-se preferencialmente na FS, quando o valor de pH foi ajustado para 2,00. 

O ibuprofeno e paracetamol apresentaram maiores valores de K em valores de pH 

maiores que seus valores de pKa, iguais a 4,91 e 9,40, respectivamente. Nestes valores de 

pH (6,00 e 10,0), a espécie presente do ânion na FI é o SO4
2-, enquanto os compostos 

nesses valores de pH também possuem carga líquida negativa ou neutra. Isso leva a 

conclusão de que a interação dos fármacos com as espécies da FI, nessas condições, é 

reduzida. Logo, observa-se uma maior partição dos analitos para a FS. 

Para os outros fármacos não é possível obter uma conclusão totalmente assertiva 

a partir das moléculas envolvidas no sistema e o valor de pH usado nos estudos que 

proporcionaram melhor partição desses analitos. Uma justificativa provável para esta 

dificuldade de se relacionar o pH com as espécies presentes em solução, é que o ajuste de 

pH no SAB é realizado variando o valor de pH da água deionizada usada no preparo das 

soluções estoque de polímero e eletrólito. Ou seja, não se conhece o valor exato do pH 

no sistema após a formação do SAB. Por este motivo, o pH do sistema pode ser diferente 

do valor de ajuste e, assim, as explicações sobre a influência das espécies presentes no 

comportamento de partição dos compostos podem não ser totalmente assertivas. 

Ao comparar o sistema aquoso bifásico com a técnica de extração líquido-líquido 

convencional, por exemplo, sabe-se que o SAB é um sistema mais complexo. Isso porque 

é um sistema com um maior número de variáveis (eletrólitos, polímero, dentre outras) 

que fazem com que alguns analitos em SAB possuam diferentes comportamentos e 

interações, que ainda requerem mais estudos. 
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4.2.4. INFLUÊNCIA DO COMPRIMENTO DA LINHA DE AMARRAÇÃO 

No estudo seguinte, avaliou-se o comprimento da linha de amarração dos sistemas 

de cada fármaco nos seguintes níveis: 39,64; 45,52; 52,73; 59,17 e 61,30% m/m em SAB 

formado por L35 + MgSO4 + H2O; 46,77; 51,74; 57,5; 60,79 e 64,06% m/m em SAB 

formado por L35 + Na2SO4 + H2O; e 33,81; 39,87; 43,76; 47,28 e 52,40% m/m em SAB 

formado por PEO1500 + MgSO4 + H2O (Figura 2.12). 

 

   

Figura 2.12 Efeito dos CLA (  1º CLA   2º CLA   3º CLA  4º CLA   5º CLA) 

nas composições de SAB otimizadas no processo de partição dos fármacos: A) 

ibuprofeno e paracetamol; B) ciprofloxacino e norfloxacino; C) amoxicilina. 

 

De acordo com a Figura 2.12, a 2ª LA (CLA = 45,52% m/m) foi a que possibilitou 

a maior partição do ibuprofeno, sendo que o valor de K igual a 485 se mostrou bem 

discrepante ao compará-lo com os outros resultados de coeficiente de partição desse 

fármaco. O paracetamol permaneceu preferencialmente na FS (K = 161) ao usar a última 

LA, CLA = 61,30% m/m. Contudo, para o próximo experimento de otimização foi usado 

a mesma LA obtida para o ibuprofeno (CLA = 45,52% m/m). Isso devido à viabilidade 

em se trabalhar em menores comprimentos das linhas de amarração (K = 58,8), onde o 

consumo de reagentes e a viscosidade do sistema são menores. Para o ciprofloxacino e 
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norfloxacino, os maiores valores de K, 12,4 e 12,3, foram obtidos na primeira LA, CLA 

= 46,77% m/m. Já a amoxicilina permaneceu preferencialmente na FS (K = 8,76) no 

último valor de CLA, 52,40 % m/m.  

A amoxicilina como já discutido, está mais ionizada em pH = 2,00, por isso, 

provavelmente possui maior K na presença de PEO1500. Porém, devido possivelmente a 

sua baixa solubilidade em água, a sua partição foi superior na última LA desse sistema, a 

de maior hidrofobicidade. Os fármacos ciprofloxacino e norfloxacino apresentaram maior 

valor de K no primeiro CLA do seu sistema, indicando que a partição ocorre melhor no 

copolímero L35 em sistemas menos viscosos. Esse resultado pode ser justificado devido 

à maior solubilidade em água desses fármacos.  

Ao aumentar o comprimento da linha de amarração, aumentam-se as diferenças 

entre as composições das fases superior e inferior do sistema, como por exemplo, as 

propriedades termodinâmicas intensivas. Dessa forma, a interação se intensifica com a 

fase de maior afinidade. Contudo, há um compromisso no sistema entre a intensificação 

das composições das fases e o aumento da viscosidade da FS. Portanto, é justificável que 

o comportamento de cada analito seja explicado de forma diferente no estudo desse 

parâmetro.  

Ao determinar as composições, pH e os comprimentos das linhas de amarração 

dos sistemas na partição dos fármacos estudados, esses foram utilizados nos próximos 

experimentos de otimização. 

 

4.2.5. INFLUÊNCIA DA TEMPERATURA DO SISTEMA 

Posteriormente, realizou-se o estudo da influência da temperatura na partição dos 

fármacos. Os sistemas, que se encontram em diagramas de fases na literatura (da Silva et 

al., 2006; Martins et al., 2008), possuem linhas de amarração em diferentes valores de 
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temperaturas, portanto esse é outro parâmetro que pode influenciar o processo de partição. 

SAB formado por L35 + MgSO4 + H2O possui diagramas nas temperaturas iguais a 10,0, 

25,0 e 40,0 ºC; o sistema formado por L35 + Na2SO4 + H2O possui diagramas relatados 

na literatura apenas em 25,0 e 40,0 ºC; e o SAB composto por PEO1500 + MgSO4 + H2O 

também nas temperaturas de 10,0, 25,0 e 40,0 ºC. Os gráficos do estudo sobre a influência 

da temperatura nos valores de K estão agrupados na Figura 2.13.  

 

   

Figura 2.13 Influência da temperatura (  T = 10,0   T = 25,0  T = 40,0 ºC) do 

sistema na partição dos fármacos: A) ibuprofeno e paracetamol; B) ciprofloxacino e 

norfloxacino; C) amoxicilina. 

 

Na Figura 2.13, pode-se observar que o maior valor de K para os fármacos 

ibuprofeno, ciprofloxacino e norfloxacino foi obtido a 40,0 ºC (K = 1x103, 23,8 e 23,6, 

respectivamente). Já o paracetamol e a amoxicilina apresentaram maior coeficiente de 

partição, iguais a 103,0 e 9,3, respectivamente, a 10,0 ºC.  

Os maiores coeficientes de partição obtidos para o ibuprofeno, ciprofloxacino e 

norfloxacino ao aumentar a temperatura do sistema sugerem que o processo de partição 

desses fármacos no SAB, sob estas condições, seja endotérmico. O contrário pode se 

inferir para o paracetamol e para a amoxicilina, já que a diminuição da temperatura do 
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sistema causou maior partição desses fármacos. Logo, o processo de partição desses 

fármacos no SAB, sob estas condições, é considerado exotérmico. A discussão e os 

cálculos realizados na seção 5.3 sobre os parâmetros termodinâmicos, como a entalpia de 

partição, são outra evidência para esse resultado obtido no estudo de influência da 

temperatura.  

 

4.2.6. INFLUÊNCIA DA RAZÃO DAS MASSAS DAS FASES 

O último parâmetro do SAB estudado foi o de influência da razão mássica das 

fases do sistema na partição dos fármacos. Este foi realizado a 25,0 ºC, variando as 

seguintes razões mássicas entre as fases: mFI/mFS = 1/1, 2/1, 3/1, 4/1 e 5/1, para a partição 

dos fármacos nos sistemas otimizados como mostrado na Figura 2.14. Trabalhou-se com 

um aumento de massa da FI em relação à FS a fim de tentar obter um compromisso maior 

entre eficiência de extração e pré-concentração dos analitos e, consequentemente, maior 

sensibilidade do método. 

 

   

Figura 2.14 Influência da razão das massas das FI e FS (  mFI/mFS = 1/1  mFI/mFS = 

2/1  mFI/mFS = 3/1   mFI/mFS = 4/1  mFI/mFS = 5/1) na partição dos fármacos: A) 

ibuprofeno e paracetamol; B) ciprofloxacino e norfloxacino; C) amoxicilina.  
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A partir da Figura 2.14, nota-se que ao variar a razão das massas e analisar os 

sinais de absorbância dos fármacos na FS com o aumento da massa de FI, com exceção 

do ibuprofeno, todos os outros fármacos apresentaram maior sinal na razão de massa das 

fases igual a 1/1 (mFI/mFS = 1/1). Enquanto, o ibuprofeno apresentou sinal 

significativamente semelhante para as razões de massa de FI sob FS igual a 2/1, 3/1 e 4/1.  

A influência das massas das FS e FI na extração de um analito no SAB está 

relacionada a dois fenômenos. O aumento da FS em relação à FI implica em uma maior 

partição, já que uma maior quantidade de polímero (e, consequentemente, sítios de 

interação) estará presente nesta fase do SAB, sendo capaz de particionar uma maior 

quantidade do analito. Já o aumento na massa de FI em relação à FS implica em uma 

maior pré-concentração do analito na FS (aumento de sinal), o que é interessante para 

metodologias que visam determinar baixos teores desses compostos. 

Com exceção do sistema contendo o ibuprofeno, ao aumentar a massa de FI do 

SAB para os demais fármacos houve uma saturação na fase rica em polímero devido à 

partição desses para uma menor quantidade de FS. Por isso, os sinais de absorbância dos 

fármacos na FS diminuíram ao aumentar a razão mássica das fases (mFI/mFS). Para o 

ibuprofeno, nesse estudo, foi possível obter a sua pré-concentração (aumento de sinal) ao 

aumentar até 4/1 a massa de FI sob FS, sendo que nas razões de 2/1, 3/1 e 4/1 houve uma 

estagnação do sinal. Posteriormente, ao se trabalhar com uma razão mássica igual a 5/1 

pode-se perceber que devido à saturação da FS, o sinal de absorbância deste fármaco na 

FS também diminuiu.  

Todos os resultados encontrados após a otimização dos parâmetros do SAB, assim 

como os valores obtidos de coeficiente de partição para todos os fármacos estudados estão 

agrupados na Tabela 2.4.  
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Tabela 2.4 Condições otimizadas do SAB no estudo de partição dos fármacos e os valores 

máximos dos coeficientes de partição. 

 Ibuprofeno Paracetamol Ciprofloxacino Norfloxacino Amoxicilina 

Polímero L35 L35 L35 L35 PEO1500 

Sal MgSO4 MgSO4 Na2SO4 Na2SO4 MgSO4 

pH 6,00 6,00 2,00 2,00 2,00 

CLA (% m/m) 45,52 45,52 46,77 46,77 52,40 

Temperatura 

(K) 
313,15 283,15 313,15 313,15 283,15 

K 1x103 ± 5 103,0 ± 0,6 23,8 ± 0,3 23,6 ± 0,7 9,3 ± 0,7 

 

A partir das três composições de SAB obtidas como condição ótima para os 

fármacos estudados: L35 + MgSO4, pH = 6,00, CLA = 45,52% m/m; L35 + Na2SO4, pH 

= 2,00, CLA = 46,77% m/m; e PEO1500 + MgSO4, pH = 2,00, CLA = 52,40% m/m; 

experimentos iguais aos descritos na seção 4.3. foram realizados a 25,0 ºC a fim de 

determinar, dentre as condições acima, uma melhor condição/composição comum do 

SAB para todos os fármacos.  

O sistema formado por L35 + Na2SO4 + H2O, em pH = 2,00 e CLA = 46,77% m/m 

foi o sistema que possibilitou a maior partição dos fármacos em geral, sendo os valores 

obtidos de K para ibuprofeno, paracetamol, ciprofloxacino, norfloxacino e amoxicilina 

iguais a 221, 44,8, 12,4, 12,3 e 2,68, respectivamente. Esses valores são inferiores ao 

obtidos nos estudos anteriores, entretanto ainda mostram a preferência dos fármacos pela 

FS (K > 1). Para os outros dois sistemas e condições os fármacos ciprofloxacino e 

norfloxacino foram determinantes na escolha da composição do sistema que foi utilizado 

posteriormente para todos os fármacos no estudo de partição aplicado em amostras reais.  
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4.3. PARÂMETROS TERMODINÂMICOS 

Para interpretar melhor a espontaneidade do processo de partição e sua 

dependência com a temperatura do sistema, calcularam-se três parâmetros 

termodinâmicos da partição de cada fármaco: ∆pG, ∆pH e ∆pS. Os dados obtidos a partir 

do estudo de otimização do SAB (seção 4.2.5.) forneceram os valores de K a cada 

temperatura variada. Com isso, foi possível através da Eq. 2.2, calcular a variação da 

energia de Gibbs de partição (∆pG) de cada fármaco estudado. Na Tabela 2.5 estão 

agrupados esses resultados, assim como todos os outros parâmetros termodinâmicos 

calculados.  

O ∆pG calculado para todos os fármacos, ao variar a temperatura dos sistemas em 

10,0, 25,0 e 40,0 ºC, se apresentou sempre com valor negativo, o que confirma a 

espontaneidade do processo de partição para a FS nas três temperaturas estudadas para 

todos os fármacos (K > 1). E quanto maior o valor de K, mais negativo são os valores de 

∆pG, o que está de acordo com o entendimento de que se o fármaco particiona mais para 

a FS, isso ocorre devido à espontaneidade desse fenômeno (∆pG < 0). Na tabela 2.5 pode-

se observar nos valores de K e ∆pG da amoxicilina que devido à proximidade dos valores 

de coeficiente de partição desse fármaco, a energia livre de Gibbs de partição possui 

valores muito semelhantes e, por isso, a proporcionalidade entre esses valores não é 

notada nesse caso. 

A variação de entalpia de partição (∆pH) de cada sistema foi estimada a partir da 

aproximação de Van't Hoff. Nessa aproximação o termo ∆pH é obtido pela inclinação da 

reta que procede da regressão linear de um gráfico lnK versus 1/T (Figura 2.15).  
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Figura 2.15 Gráfico de lnK x 1/T para cada fármaco estudado (ibuprofeno, 

paracetamol, ciprofloxacino, norfloxacino e amoxicilina), nas temperaturas iguais a 

10,0, 25,0 e 40,0 ºC. 

 

Como pode ser observado na Tabela 2.5, o valor de ∆pH a partir da aproximação 

de Van't Hoff (Eq. 2.3) não depende da temperatura. Além disso, esses valores estimados 

de ∆pH para cada fármaco nos mostra que a partição do ibuprofeno, do ciprofloxacino e 

do norfloxacino são processos endotérmicos (∆pH > 0), e que a partição do paracetamol 

e da amoxicilina são processos exotérmicos (∆pH < 0). Essa afirmação pode ser também 

encontrada no gráfico de lnK x 1/T (Figura 2.15) de acordo com a inclinação da reta 

(crescente ou decrescente) para cada fármaco. Esse resultado fornecido está coerente com 

a relação dos valores de K de cada fármaco com o aumento ou diminuição da temperatura 

do sistema discutido na seção 4.2.5. 

Por último, foi realizado o cálculo da variação de entropia (∆pS) do sistema com 

a partição de cada fármaco. Estes valores foram obtidos pela Eq. 2.4 a partir da obtenção 

dos outros parâmetros termodinâmicos.  
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Os valores de ∆pS negativos para o paracetamol indicam que houve uma 

diminuição na entropia do sistema durante a sua partição para a FS. E o contrário pode-

se concluir para os demais fármacos.  

 

Tabela 2.5 Valores dos parâmetros termodinâmicos (∆pG, ∆pH e ∆pS) determinados no 

processo de partição dos fármacos empregando SAB. 

 
Temperatura 

(K) 

Coeficiente 

de partição  

∆G 

(KJ/mol) 

∆H 

(KJ/mol) 

∆S 

(KJ/mol) 

Ibuprofeno 

283,15 

298,15 

313,15 

65,0 

481 

1x103 

-9,83 

-15,3 

-18,4 

71,0 

0,285 

0,290 

0,285 

Paracetamol 

283,15 

298,15 

313,15 

103,0 

58,8 

20,2 

-10,9 

-10,1 

-7,82 

-39,8 

-0,102 

-0,0996 

-0,102 

Amoxicilina 

283,15 

298,15 

313,15 

9,3 

8,76 

8,14 

-5,25 

-5,38 

-5,46 

-3,26 

0,00700 

0,00710 

0,00700 

Ciprofloxacino 
298,15 

313,15 

12,4 

23,8 

-6,24 

-8,25 
33,7 

0,134 

0,134 

Norfloxacino 
298,15 

313,15 

12,3 

23,6 

-6,23 

-8,24 
33,5 

0,133 

0,133 

 

Pode-se concluir diante dos parâmetros termodinâmicos determinados que, para o 

paracetamol, como ∆pS < 0 e ∆pH < 0, o processo de partição desse fármaco é dito 

entalpicamente dirigido. E para os fármacos ibuprofeno, ciprofloxacino e norfloxacino, o 

processo de partição é entropicamente dirigido, devido ao ∆pS > 0 e ∆pH > 0. Já o 

processo de partição da amoxicilina, pode ser considerado entalpicamente e 

entropicamente dirigido, pois ∆pS > 0 e ∆pH < 0. 
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4.4. ESTUDO DE PARTIÇÃO EM AMOSTRAS DE ÁGUA 

Os cinco fármacos estudados foram adicionados a três amostras de águas: água do 

sistema de abastecimento público, água superficial e água filtrada de uma ETA. Essas 

foram primeiramente centrifugadas e, então, fortificadas para que os fármacos em água 

estivessem em uma concentração igual a 1000 mg Kg-1. Essa fortificação foi necessária 

já que no equipamento utilizado (espectrofotômetro UV-Vis) os ensaios brancos (FS e FI 

diluídas, sem a presença do analito) dos sistemas não apresentaram nenhum sinal dos 

fármacos estudados, como pode ser visto na Figura 2.16.  

 

  

Figura 2.16 Espectros dos ensaios dos brancos de fase superior (A) e inferior (B) das 

três amostras estudadas em SAB: água de torneira, de lagoa e água filtrada de ETA. 

 

As soluções fortificadas foram então solubilizadas na FS do sistema, composto 

por L35 + Na2SO4 + H2O, em pH = 2,00, a 25,0 ºC e CLA = 46,77% m/m. Os ensaios de 

SAB (branco + duplicata de cada ensaio) seguiram todo o procedimento descrito na seção 

3.3., até a leitura dos sinais de cada fase no espectrofotômetro UV-Vis. Os espectros dos 

fármacos nas três amostras estão apresentados no anexo desse manuscrito (Figura A1). 

Como nenhuma interferência e nenhuma diferença nos picos foram observadas nos 
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espectros das amostras reais em SAB, conclui-se que a escolha do espectrofotômetro UV-

Vis foi adequada, se mostrando uma técnica satisfatória e eficiente para esse estudo.  

Os valores dos coeficientes de partição dos fármacos em cada amostra estão 

apresentados na Tabela 2.6.  

 

Tabela 2.6 Valores dos coeficientes de partição (K) dos fármacos estudados em água de 

torneira, da lagoa, água filtrada de uma ETA e em água deionizada (seção 5.2.6).  

 Paracetamol Ciprofloxacino Norfloxacino Amoxicilina 

Água de torneira 33 ± 4 3,9 ± 0,3 3,68 ± 0,04 2,5 ± 0,1 

Água da lagoa 35 ± 3 3,66 ± 0,01 3,6 ± 0,1 2,7 ± 0,2 

Água filtrada de 

ETA 

40 ± 6 3,69 ± 0,02 3,7 ± 0,3 2,6 ± 0,3 

Água deionizada 44,8 ± 0,3 12,4 ± 0,1 12,30 ± 0,01 2,68 ± 0,02 

 

Ao comparar os valores de K de cada fármaco nas três amostras reais de água 

estudadas (torneira, lagoa e ETA) nota-se que estes se mantiveram semelhantes, ou seja, 

a partição dos fármacos pode ser considerada independente da composição da amostra, 

sob as condições estudadas. Os resultados de partição do ibuprofeno sofreram uma grande 

variação no valor de K de acordo com cada amostra analisada. O seu baixo valor de 

solubilidade em água comparado aos valores dos demais fármacos pode ser a possível 

explicação para essa variação ao utilizar amostras de água com diferentes composições.  

Os valores de K sofrem maior influência quando comparados aos valores de 

porcentagem de extração (%E), por exemplo, devido às variações de sinal de absorbância 

que podem ocorrer. Porém, ao representar esses valores em termos de extração, eles 
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correspondem a altas porcentagens, e assim, as variações observadas com K não são tão 

notáveis sob este ponto de vista.   

Além desse resultado, pode-se comparar os valores de K obtidos nas amostras 

reais com os valores obtidos dos fármacos em água deionizada nesse mesmo 

sistema/condição. Os fármacos paracetamol e amoxicilina apresentaram valores bem 

próximos em relação ao resultado em água deionizada. Já as fluoroquinolonas, 

ciprofloxacino e norfloxacino, tiveram seus valores de K reduzidos em comparação com 

o valor obtido em água deionizada, cerca de aproximadamente quatro vezes.  

A diminuição dos valores de K ao utilizar amostras reais é justificada devido à sua 

maior complexidade. A composição dessas águas pode influenciar a solubilidade dos 

medicamentos em solução e o processo de partição no sistema, que como discutido neste 

trabalho podem ser influenciados pelas mudanças de condições do sistema.  

Portanto, a partição dos fármacos estudados no SAB otimizado nesse trabalho não 

sofreu influência significativa da amostra utilizada e, dessa forma, o sistema aquoso 

bifásico pode ser possivelmente empregado para determinação desses contaminantes 

emergentes em outras amostras de água, já que mostrou potencial como técnica de 

extração nessas condições.  

Na literatura ainda há um número reduzido de trabalhos que estudaram o 

coeficiente de partição de algum desses fármacos empregando SAB composto por 

polímero/copolímero + sal. Porém, estes valores de K entre 2,5 e 74,2 estão em 

conformidade com exemplos de estudos relatados na literatura que avaliaram a partição 

de fármacos empregando SAB em diferentes amostras (Domínguez-Pérez et al., 2010; 

Pang et al., 2015; Soto et al., 2005; Han et al., 2011; Liu et al., 2006).  
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5. CONCLUSÃO 

Neste trabalho foi realizado um estudo de partição de cinco fármacos utilizando 

uma técnica de extração líquido-líquido de baixo impacto ambiental, quando comparado 

às extrações convencionais, e eficiente, haja vista os altos valores de coeficiente de 

partição (K) obtidos. Além disso, o método estudado envolveu a detecção por uma técnica 

simples e de baixo custo através de um espectrofotômetro de absorção molecular UV-

Vis.   

Durante a otimização do SAB analisaram-se parâmetros, como: pH do meio, a 

natureza do eletrólito e do polímero formador, o comprimento da linha de amarração, a 

temperatura do sistema e a razão mássica das fases. Os valores de coeficiente de partição 

dos fármacos variaram entre 9,3 e 1x103 em soluções aquosas. O SAB também se mostrou 

eficiente ao ser aplicado em diferentes amostras reais de água, sendo elas: água potável, 

água superficial e água filtrada de uma ETA. Os valores de coeficientes de partição 

encontrados para os cinco fármacos estudados: ibuprofeno, paracetamol, ciprofloxacino, 

norfloxacino e amoxicilina, variaram entre 2,5 e 74,2.  

Sendo assim, a extração empregando SAB é uma alternativa ambientalmente 

segura e eficaz para a extração líquido-líquido, apropriada, nessas condições 

determinadas, para extração e determinação desses contaminantes emergentes.   
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CAPÍTULO 3 – Estudo da remoção de 

fármacos de água bruta empregando etapas do 

tratamento de água 
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1. INTRODUÇÃO 

Como já citado no Capítulo 1, muitas pesquisas mostram que o tratamento de água 

convencional, utilizado pela maioria das estações de tratamento de água (ETAs) 

brasileiras, não são capazes de remover completamente a maioria dos CEs das águas.  

Esses trabalhos, geralmente, apresentam os valores de porcentagem de remoção 

dos contaminantes fortificados em água bruta para cada etapa simulada do tratamento 

(Westerhoff et al., 2005; Huerta-Fontela et al., 2011; Mohan et al., 2021; Benotti et al., 

2009; Kim et al., 2020; Stackelberg et al., 2007; Vieno et al., 2007).  

 

1.1. REMOÇÃO DE CEs NAS ESTAÇÕES DE TRATAMENTO DE ÁGUA 

Paul Westerhoff e colaboradores, em 2005, simularam um processo de tratamento 

convencional de água fortificada com diferentes compostos farmacêuticos, produtos de 

higiene pessoal e disruptores endócrinos. Os resultados obtidos confirmaram que o 

tratamento utilizado não removeu totalmente os CEs, sendo que neste estudo a coagulação 

e a desinfecção foram as etapas responsáveis pela maior remoção. Os compostos mais 

utilizados para esses fins são sulfato de alumínio ou cloreto férrico, e hipoclorito de cálcio 

ou sódio, respectivamente. Nesse trabalho foram removidos menos de 25% dos 

compostos por coagulação e cerca de 80% dos compostos foram oxidados pelo agente 

desinfetante. Porém, os melhores resultados de remoção ocorreram na presença de carvão 

ativado e ozônio, que são abordagens não tão difundidas nas ETAs convencionais como 

as anteriores (Westerhoff et al., 2005).  

Maria Huerta-Fontela e colaboradores, em 2011, estudaram a remoção de 55 

fármacos, hormônios e seus metabólitos em água bruta, após a simulação das seguintes 

etapas: pré-cloração, coagulação (polímero de cloreto de dialildimetilamônio), filtração 

empregando areia, ozonização, filtração utilizando carvão ativado granular e a pós-
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cloração. As etapas de oxidação, cloração e ozonização, foram as mais eficientes para a 

remoção dos compostos estudados, seguidos pela etapa de filtração na presença de carvão 

ativado para compostos de alta hidrofobicidade. Os autores consideraram que a 

coagulação e a filtração na presença de areia apresentaram baixa eficiência. Entretanto, 

após todas as etapas, os autores removeram por completo da água bruta, 50 dos compostos 

estudados, com exceção da fenitoína, atenolol, hidroclorotiazida, sotalol e carbamazepina 

(Huerta-Fontela et al., 2011).  

A etapa de oxidação por ozônio é relatada como uma das técnicas de maior 

eficiência na remoção de fármacos, sendo a oxidação das moléculas baseada na reação 

direta com moléculas de ozônio (O3) ou por meio de radicais livres (OH.) (Huerta-Fontela 

et al., 2011, Mohan et al., 2021). Mark Benotti e colaboradores, em 2011, estudaram a 

ocorrência de fármacos e disruptores endócrinos em águas, baseada na etapa de oxidação, 

simulada com a adição de cloro ou dióxido de cloro e através do processo de ozonização. 

Os resultados mostraram que mais de 50% dos compostos estudados foram removidos 

por ambos os processos de oxidação. Contudo, os autores mostraram com destaque que 

apenas 4, dentre os 29 fármacos e disruptores endócrinos do grupo estudado, não foram 

removidos pela ozonização (Benotti et al., 2009). Além disso, em 2020, Kim e 

colaboradores mostraram que após o estudo de remoção de substâncias 

perfluoroalquílicas (PFAS) e fármacos, os processos de oxidação foram responsáveis por 

cerca de 90% da remoção destes compostos em água (Kim et al., 2020). 

Paul Stackelberg e colaboradores, em 2007, avaliaram a degradação e remoção de 

113 compostos orgânicos de água após a simulação de três etapas do tratamento: a 

coagulação com adição de cloreto férrico, desinfecção ao utilizar o hipoclorito de sódio e 

filtração com carvão ativado granular. Os resultados mostraram que a filtração foi a etapa 

que gerou maior remoção dos fármacos, cerca de 53%, seguida da etapa de desinfecção, 
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que foi responsável por 32% de remoção, e por último, a coagulação com resultados 

próximos a 15% (Stackelberg et al., 2007). 

Niina Vieno e colaboradores, em 2007, simularam o processo de tratamento de 

água em escala-piloto para a remoção de 13 fármacos de água do rio. As etapas estudadas 

foram: coagulação com sulfato férrico, filtração rápida, ozonização, dois estágios de 

filtração com carvão ativado granular e desinfecção com luz ultravioleta. Assim como na 

maioria dos trabalhos de remoção de fármacos já relatados na literatura, as etapas de 

coagulação e filtração rápida não foram eficientes (%R < 15%), sendo a etapa de 

ozonização a mais eficiente para a remoção destes fármacos. Além disso, os autores 

destacaram a permanência do fármaco ciprofloxacino quase inalterada na água após a 

simulação destas etapas de tratamento. Eles justificaram sua baixa remoção devido à 

maior hidrofilicidade deste composto quando comparado aos demais analitos 

investigados (Vieno et al., 2007). 

Alguns fármacos, por exemplo, os da classe de medicamentos nomeada como 

betabloqueadores, se destacam na literatura pela permanência na água mesmo após o 

tratamento, são eles: propranolol, atenolol, metoprolol, entre outros. De forma análoga ao 

ciprofloxacino, a remoção ineficiente destes compostos é justificada principalmente pela 

alta hidrofilicidade destes compostos (Vieno et al., 2007; Mohan et al., 2021; Benotti et 

al., 2009). 
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2. OBJETIVOS 

2.1. OBJETIVO GERAL 

Estudar a remoção em água bruta dos fármacos ibuprofeno, paracetamol, 

ciprofloxacino, norfloxacino e amoxicilina ao aplicar as principais etapas de um 

tratamento de água. 

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Aplicar as principais etapas de um tratamento de água de forma contínua (pré-

oxidação, pré-alcalinização, coagulação/floculação, decantação, filtração e desinfecção) 

no estudo de remoção dos fármacos; 

• Determinar a porcentagem de remoção (%R) dos cincos fármacos fortificados 

em água bruta após a simulação de cada etapa do tratamento de água;  

• Investigar a influência da presença de cada fármaco nas etapas do tratamento 

da água. 

• Avaliar a relação da natureza das moléculas estudadas com a eficiência de 

remoção em cada etapa simulada. 

 

3.  EXPERIMENTAL 

3.1. EQUIPAMENTOS 

Nos experimentos foram utilizados um pHmetro digital (Orion Star A211, Thermo 

Scientific) para realizar o ajuste de pH; uma balança semi-analítica (BL3200H, 

Shimadzu) de incerteza ± 0,01 g; um equipamento Jar Test de seis provas (Floc Control, 

PoliControl) para os ensaios das etapas de coagulação, floculação e decantação; e um 

colorímetro para análise de cloro residual livre (AquaColor Cloro, PoliControl);  
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Os sinais analíticos foram obtidos a partir de um espectrofotômetro UV-Vis 

(Evolution Array, Thermo Scientific) utilizando uma cubeta de quartzo de 1,0 cm de 

caminho óptico nos comprimentos de onda de absorção máxima do ibuprofeno (221nm), 

paracetamol (242 nm), ciprofloxacino (275 nm), norfloxacino (275 nm) e amoxicilina 

(230 nm), previamente determinados pela obtenção dos respectivos espectros de absorção 

molecular. Esses espectros foram obtidos a partir de uma varredura no intervalo de 190 – 

1100 nm, evidenciando sempre que não havia interferência nas análises dos fármacos.  

 

3.2. REAGENTES 

Para simulação da etapa de pré-oxidação e desinfecção utilizou-se o hipoclorito 

de sódio (NaClO) produzido in loco, através da eletrólise de salmoura (Gerador de 

hipoclorito de Sódio Hidrogeron, concentração ~0,65%); o hidróxido de cálcio (Ca(OH)2) 

em suspensão (~30%), obtido da Miika Nacional; o coagulante policloreto de alumínio 

(PAC) adquirido da Bauminas; e o carvão ativado em pó, da Vermont.  

Os medicamentos utilizados foram o cloridrato de ciprofloxacino (MM = 385,5 g 

mol-1) 500 mg obtido da Geolab, o norfloxacino (MM = 319,33 g mol-1) 400 mg da 

Pharmascience, o ibuprofeno (MM = 206,3 g mol-1) 600 mg adquirido da Teuto, o 

paracetamol (MM = 151,16 g mol-1) 750 mg, obtido da Medquímica e a amoxicilina (MM 

= 365,4 g mol-1) 500 mg adquirida da Neoquímica. 

Em todos estes experimentos foi utilizada água destilada obtida através do 

destilador tipo Pilsen, de rendimento igual a 10 L/hora, da empresa Lucadema. 

 

3.3. ETAPAS DO TRATAMENTO DE ÁGUA 

O estudo foi desenvolvido baseado nas etapas do tratamento de água utilizadas na 

ETA Violeira do Serviço Autônomo de Água e Esgoto (SAAE) da cidade de Viçosa-MG. 
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Foram elas: pré-oxidação, pré-alcalinização, coagulação/floculação, decantação, filtração 

e desinfecção. Essas etapas foram implementadas neste trabalho a partir dos seguintes 

produtos e procedimentos:  i) a pré-oxidação ocorreu com a adição de hipoclorito de sódio 

(NaClO); ii) a pré-alcalinização com a adição de hidróxido de cálcio (Ca(OH)2); iii) a 

coagulação/floculação com adição do coagulante PAC; iv)  a decantação a partir do 

repouso da água; v) a filtração ocorreu pela passagem da água através de um filtro 

contendo carvão ativado; vi) e a desinfecção foi realizada com a adição de hipoclorito de 

sódio (NaClO) à água.  

A água bruta da ETA é captada por gravidade do rio Turvo Sujo, localizado no 

Bairro Violeira na cidade de Viçosa-MG (coordenadas geográficas: 20º43’22,1” de 

latitude sul e 42º51’2, 9” de longitude oeste), e aduzida para a estação de tratamento com 

auxílio de um sistema de bombeamento. 

  

 3.3.1.  SIMULAÇÃO DAS ETAPAS DO TRATAMENTO DE ÁGUA 

As amostras de água bruta foram retiradas no ponto de captação no rio Turvo Sujo 

com auxílio de uma bombona (aproximadamente 30 litros), antes de qualquer etapa do 

tratamento ser introduzida. Os principais parâmetros físico-químicos (pH, cor e turbidez) 

foram verificados a fim de observar as características das amostras de água coletadas. 

Primeiramente, 2,00 litros da água bruta foram transferidos para cada um dos seis 

jarros do equipamento Jar Test com auxílio de uma proveta de 1,00 litro. Após essa 

transferência, a água contida nos jarros foi fortificada com as soluções dos fármacos 

recentemente preparadas na concentração de 140,00 mg L-1 para os fármacos 

ciprofloxacino, amoxicilina e paracetamol e 80,00 mg L-1 para o ibuprofeno e 

norfloxacino, com exceção do primeiro jarro que foi utilizado como branco dos 

experimentos.  
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Os jarros foram identificados da esquerda para a direita na seguinte ordem (Figura 

3.1): jarro 1 – branco, jarro 2 – ciprofloxacino, jarro 3 – norfloxacino, jarro 4 – 

paracetamol, jarro 5 – ibuprofeno e jarro 6 – amoxicilina. 

 

 

Figura 3.1 Imagem do equipamento Jar Test contendo 2,00 litros da água bruta do 

Rio Turvo Sujo em cada um dos seis jarros. 

 

A cada adição das soluções dos fármacos, o conteúdo dos jarros era agitado por 

aproximadamente 20 segundos com auxílio de um bastão de vidro e um tempo de 3min 

de intervalo entre a simulação de uma etapa e outra foi cronometrado. Em seguida, duas 

alíquotas de cerca de 100 mL foram retiradas através dos coletores e vertidas em béqueres. 

As concentrações das primeiras alíquotas coletadas (etapa de fortificação) foram 

consideradas como as concentrações iniciais nos cálculos de %R. 

As dosagens dos produtos químicos utilizadas nesses experimentos foram todas 

proporcionais às utilizadas no tratamento da ETA Violeira.   

Por esse motivo, após a fortificação da água bruta com os fármacos estudados, a 

etapa de pré-oxidação foi realizada adicionando 909,0 µL de hipoclorito de sódio em cada 
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um dos jarros. As amostras foram então agitadas por aproximadamente 20 segundos com 

auxílio de um bastão de vidro, e após 3 min a simulação da etapa seguinte foi realizada. 

Novamente as duas alíquotas de cerca de 100 mL foram coletadas. 

A etapa seguinte, de pré-alcalinização, foi realizada adicionando 1,82 mL de uma 

solução diluída (~ 3,0 x 103 mg L-1) de Ca(OH)2 em todos os jarros. Essas amostras foram 

agitadas analogamente à etapa anterior, mantidas em repouso por 3min e as duas alíquotas 

de 100 mL água foram coletadas para análise posterior. 

A simulação do processo de coagulação, floculação e decantação foi realizada 

adicionando 2,10 mL de PAC nos jarros contendo ciprofloxacino, amoxicilina e 

paracetamol e 1,82 mL de PAC nas soluções de norfloxacino e ibuprofeno. A agitação e 

o tempo de contato destas etapas foram realizados empregando a programação do Jar 

Test utilizada na ETA Violeira. Essa programação foi definida da seguinte maneira: a 

água foi agitada a 250 rpm por 10 s (etapa de mistura rápida), depois em 35 rpm por 10 

min (etapa de coagulação), em 30 rpm por 10 min (etapa de floculação) e, posteriormente, 

foi mantida em repouso por 10 min (etapa de decantação). Após esse tempo de repouso 

as duas alíquotas de água de cerca de 100 mL foram coletadas de cada jarro e foram 

denominadas como água decantada.  

Para simular as etapas de filtração e desinfecção mais quatro alíquotas de 100 mL 

de água decantada foram coletadas de cada jarro. Cada uma dessas alíquotas foi 

transferida para um funil de vidro, contendo um papel de filtro quantitativo com uma 

pequena quantidade (a ponta da espátula) de carvão ativado, como pode ser observado na 

Figura 3.2. Duas dessas amostras de cada jarro, denominadas como água filtrada foram 

separadas para posterior análise. 
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Figura 3.2 Imagem do simulador de um filtro contendo no funil um papel de filtro 

quantitativo e uma pequena quantidade de carvão ativado em pó. 

 

Às outras duas amostras de água filtrada (100 mL) foram adicionados 50,5 µL de 

hipoclorito de sódio para simular a etapa de desinfecção. Essas amostras foram agitadas 

manualmente e, após 3 min foram realizadas as análises de cloro residual livre. Para essa 

análise, foram adicionadas 5 gotas de tampão fosfato à cubeta, 2 gotas do indicador (N,N-

dietil-p-fenilenodiamina) e 10 mL da amostra. Em seguida, essa solução foi agitada e 

colocada em um colorímetro para leitura imediata. 

Todas as amostras apresentadas na Figura 3.3 (duplicatas dos seis jarros após as 

seis etapas de tratamento) foram diluídas para análise no espectrofotômetro UV-Vis em 

diferentes fatores (de 0 a 8 vezes), de acordo com uma estimativa de porcentagens de 

remoção baseadas na literatura (Huerta-Fontela et al., 2011; Stackelberg et al., 2007; 

Vieno et al., 2007) e nos espectros obtidos destes fármacos em água destilada em estudos 

prévios.  
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Figura 3.3 Imagem dos frascos de coleta contendo cerca de 100 mL das alíquotas 

de água retiradas a cada etapa simulada do tratamento de água. 

 

 A determinação da porcentagem de remoção (%R), por etapa simulada, dos cincos 

fármacos fortificados em água bruta foi realizada através de cálculos de números de mols. 

Esses cálculos foram realizados através das equações da reta de curvas analíticas a partir 

dos valores de sinais de absorbância obtidos. As curvas analíticas variaram entre 4 e 20 

mg L-1 para os fármacos ciprofloxacino, norfloxacino; entre 5 e 25 mg L-1 para o 

paracetamol; e entre 15 e 75 mg L-1 para os fármacos amoxicilina e ibuprofeno. O cálculo 

da %R para todos os fármacos a cada etapa simulada foi realizado pela Eq. 3.1:  

 

 

%R = 
(nº de molsEtapa anterior - nº de molsEtapa estudada) x 100

nº de molsEtapa anterior 

 
Eq. 3.1 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O primeiro passo para a determinação dos fármacos avaliados foram os estudos 

da amostra branco a cada uma das etapas do tratamento. Juntamente às leituras de 

absorbância no espectrofotômetro UV-Vis das soluções fortificadas, leituras da solução 

branco a cada etapa do tratamento simulada também foram realizadas para garantir que o 

sinal observado seria proveniente dos analitos de interesse. Os espectros abaixo, Figura 

3.4, apresentam os sinais encontrados da solução branco (jarro 1) após cada etapa do 

tratamento realizada. 

 

Figura 3.4 Espectro da solução branco (jarro 1) em cada etapa do tratamento de água 

simulada: Etapa 1 – fortificação, Etapa 2 – pré-oxidação, Etapa 3 – pré-alcalinização, 

Etapa 4 – coagulação, Etapa 5 – filtração e Etapa 6 – desinfecção. 

  

Observa-se a partir da Figura 3.4 que nenhum concomitante presente na água 

interferiu nos comprimentos de onda de absorção máxima dos fármacos estudados.  

Um primeiro experimento simulando as etapas de tratamento de água foi realizado 

com cada fármaco em concentração inicial de 140,00 mg L-1 na etapa de fortificação da 

água. Entretanto, os medicamentos ibuprofeno e norfloxacino não solubilizaram 

200 250 300 350 400

0,0

0,3

0,6

0,9

1,2

1,5

 

 

 

A
b

so
rb

â
n

ci
a

 Etapa 1

 Etapa 2

 Etapa 3

 Etapa 4

 Etapa 5

 Etapa 6

Comprimentos de onda (nm)



96 

 

completamente nesta concentração. Como consequência, os resultados de %R 

determinados a partir do cálculo de número de mols restantes em cada etapa do 

tratamento, não mostraram qualquer tendência ao serem analisados. Por este motivo, um 

segundo experimento foi realizado com estes dois fármacos em concentração inicial igual 

a 80,00 mg L-1. Contudo, o estudo do ibuprofeno novamente não apresentou qualquer 

tendência, ou seja, os cálculos de número de mols deste composto em cada etapa do 

tratamento simulada foram inconclusivos (Anexo 2).  

De acordo com trabalhos previamente publicados na literatura, estudos de 

remoção do ibuprofeno em água foram realizados de forma eficiente ao se utilizar técnicas 

mais sensíveis e, consequentemente, com a possibilidade de empregar concentrações de 

fortificação em níveis mais baixos. Westerhoff e colaboradores, no estudo sobre a 

remoção de disruptores endócrinos e fármacos da água bruta, fortificaram-na com 62 

compostos, incluindo o ibuprofeno, em concentrações que variaram de 10 a 250 ng L-1, e 

realizaram a análise via LC/MS/MS e GC/MS/MS (Westerhoff et al., 2005). Além disso, 

devido à maior hidrofobicidade do ibuprofeno (log Kow = 2,4), é possível que ao ajustar 

sua concentração inicial e, dependendo da técnica escolhida para leitura do sinal deste 

fármaco, o método apresente altos valores de %R, principalmente na etapa de filtração 

empregando carvão ativado (Vieno et al., 2007).  

Dessa forma, os resultados apresentados no decorrer desta seção serão os 

resultados obtidos após a simulação do tratamento de água para o ciprofloxacino, 

norfloxacino, paracetamol e amoxicilina. 

Os resultados descritos e discutidos a seguir, portanto, são de dois experimentos, 

sendo que o denominado 1º experimento corresponde àquele no qual foi realizado o 

estudo com ciprofloxacino, paracetamol e amoxicilina (140,00 mg L-1), e o 2º 

experimento corresponde aos estudos com norfloxacino (80,00 mg L-1). 
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Os principais parâmetros da água bruta utilizada nos experimentos foram 

analisados (Tabela 3.1) a fim de investigar a qualidade da água e discutir sua possível 

influência na remoção dos fármacos.  

 

Tabela 3.1 Principais parâmetros (cor, pH e turbidez) da água bruta utilizada nos dois 

experimentos. 

Parâmetros 
Água bruta 

1º Experimento 2º Experimento 

Cor (uC) 289 113 

pH 6,98 7,06 

Turbidez (uT) 27,1 5,07 

 

Ao analisar a Tabela 3.1 é possível notar que as amostras de água utilizadas em 

ambos os experimentos se diferem bastante entre si ao comparar seus parâmetros de cor 

e turbidez. A cor da água refere-se à presença de substâncias dissolvidas na mesma, ao 

passo que uma turbidez elevada indica que a água possui quantidades significativas de 

sólidos em suspensão (Di Bernardo, Dantas e Voltan, 2017; Richter, 2009). Com isso, 

destaca-se que a água na qual foi realizado o experimento empregando o norfloxacino (2º 

experimento) é uma matriz considerada mais limpa, ou seja, com menor quantidade de 

impurezas. A possível influência dessa diferença na composição da água bruta na %R dos 

fármacos será discutida no decorrer desta seção.  

As concentrações das primeiras alíquotas coletadas, na etapa de fortificação 

(Etapa 1), foram consideradas como as concentrações iniciais nos cálculos de %R. Os 

espectros dos fármacos diluídos nesta 1ª etapa do estudo, de fortificação da água bruta, 

estão apresentados na Figura 3.5. 
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Figura 3.5 Espectro da etapa de fortificação (Etapa 1) dos fármacos em água bruta: 

ciprofloxacino, paracetamol e amoxicilina na concentração inicial de fortificação igual a 

140,00 mg L-1 e norfloxacino na concentração inicial de fortificação de 80,00 mg L-1. 

 

Ao comparar o perfil dos espectros dos fármacos estudados em água bruta (Figura 

3.5) e água deionizada (Figura 2.8), é possível concluir que não houve modificação 

significativa na absorção molecular destes compostos devido à natureza da água bruta. 

 

4.1. PRÉ-OXIDAÇÃO: 

Após a fortificação da água, a etapa de pré-oxidação foi realizada. O hipoclorito 

de sódio em água é capaz de oxidar diversas moléculas, especialmente aquelas que 

possuem alta densidade de elétrons, contendo grupos doadores de elétrons, como 

compostos fenólicos e aminas primárias e secundárias (Huerta-Fontela et al., 2011; 

Chamberlain e Adams, 2006). Essa oxidação pode ocorrer via reações de substituições 

ou por quebra da molécula de interesse em moléculas menores (Le-Minh et al., 2010). A 

Figura 3.6 apresenta os resultados de %R determinados a partir de cada etapa individual 

e os resultados de %R globais dos fármacos estudados. 
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Figura 3.6 Resultados de %R por etapa e as globais dos quatro fármacos estudados ao 

simular cinco etapas do tratamento de água. 

 

Ao observar os resultados da etapa de pré-oxidação na Figura 3.6, nota-se que a 

faixa de %R foi de 2,5% a 11,6%.  

A rota de oxidação do fármaco norfloxacino sugerida por Rhuana V. Médice em 

2017, em um estudo sobre a identificação de subprodutos de cloração do composto 

norfloxacino, mostrou que ela ocorre principalmente por meio da quebra do anel 

piperazina (Médice et al., 2021). Assim, os valores de %R dos fármacos ciprofloxacino 

e norfloxacino foram mais baixos nesta etapa, comparados aos outros compostos 
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estudados, possivelmente devido a barreira energética necessária para quebrar o referido 

anel. 

Dentre os resultados ainda desta etapa, o paracetamol apresentou maior valor de 

%R, possivelmente por se tratar de um composto fenólico e ao baixo impedimento estéreo 

da molécula. No entanto, a amoxicilina, apesar da alta tensão molecular com um anel β-

lactâmico ligado a um anel tiazolidínico, é uma molécula de maior impedimento estéreo, 

quando comparada aos demais fármacos, o que pode desfavorecer a reação de oxidação.  

 

4.2. PRÉ-ALCALINIZAÇÃO: 

A etapa seguinte, chamada de pré-alcalinização da água, se baseia na adição de 

um alcalinizante em água e tem o objetivo de precipitar as impurezas presentes na água, 

além de otimizar a etapa seguinte, o processo de coagulação. A adição de Ca(OH)2 

resultou em valores de %R dos fármacos estudados entre 18,2% e 33,3%, como 

apresentado na Figura 3.6. 

Dentre os compostos estudados, o ciprofloxacino e o norfloxacino, possuem dois 

grupos ionizáveis (pKa1 e pKa2), o paracetamol possui um grupo ionizável (pKa1) e a 

amoxicilina apresenta três grupos ionizáveis (pKa1, pKa2 e pKa3), como pode ser 

verificado em suas estruturas moleculares (Figuras 2.1 – 2.5). Dessa maneira, dependendo 

do valor de pH empregado, têm-se em solução espécies de fármacos catiônicas, aniônicas 

ou zwitterions.  

O resultado de remoção dos fármacos após a adição do Ca(OH)2, apresentou maior 

eficiência para a amoxicilina e paracetamol. Possivelmente, devido ambas as moléculas 

possuírem valores de pKa > 9, valor de pH determinado na água decantada. Assim, é 

possível sugerir que neste valor de pH as fluoroquinolonas estavam predominantemente 

desprotonadas no meio, o paracetamol com maior número de moléculas neutras e a 
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amoxicilina na forma aniônica, porém não totalmente desprotonada. Portanto, a remoção 

das fluoroquinolonas da água bruta apresentou menor eficiência possivelmente por elas 

terem permanecido mais solúveis em água. 

 

4.3. COAGULAÇÃO/FLOCULAÇÃO E DECANTAÇÃO: 

A terceira etapa do tratamento simulada neste trabalho foram os processos de 

coagulação/floculação e decantação. Ao observar, ainda na Figura 3.6, os valores de %R 

desta etapa variaram entre 0,35% e 8,0%, sendo esses os menores valores de remoção 

determinados para os quatro fármacos estudados. Essa baixa remoção dos fármacos, no 

geral, é bastante relatada na literatura, onde é mencionado que a coagulação remove com 

maior eficiência moléculas hidrofóbicas, com log Kow > 5, e/ou moléculas de maior massa 

molecular (Stackelberg et al., 2007; Snyder et al., 2003).  

Além disso, após a etapa de decantação da água, constatou-se que a água contida 

nos jarros 2 e 3, dos fármacos ciprofloxacino e norfloxacino, não apresentou o mesmo 

grau de floculação dos demais ensaios. Em virtude disso, a água decantada destes dois 

jarros continuou apresentando alta cor e turbidez, como pode ser observado na Figura 3.7. 

 

 



102 

 

 

Figura 3.7 Imagem do equipamento de Jar Test após a etapa de decantação da água. 

 

A coloração da água dos jarros 2 e 3, mesmo após todas as etapas de tratamento, 

foi superior ao VMP pela Portaria (15,0 uC) e o valor de turbidez, apesar de ter sido 

abaixo do VMP (5,0 uT), foi consideravelmente maior que nos demais jarros. Portanto, a 

presença das fluoroquinolonas sob estas condições estudadas em água, alteraram e 

impossibilitaram o tratamento satisfatório da água sob as condições estudadas.  

 

4.4. FILTRAÇÃO: 

Posteriormente, os cálculos de %R foram realizados na etapa de filtração da água 

ao transferi-la por um funil contendo papel de filtro com carvão ativado em pó. Para essa 

etapa os resultados variaram entre 8,8% e 27,7%. A literatura relata que moléculas com 

altos valores de log Kow (log Kow > 4) apresentam maior adsorção ao carvão ativado 

(Snyder et al., 2003; Snyder et al., 2007).  

Contudo, essa relação não foi diretamente observada nos resultados do presente 

trabalho, possivelmente devido aos quatro compostos possuírem valores de log Kow < 1,0 

e valores relativamente próximos. Além disso, a quantidade de carvão ativado utilizada 
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na etapa de filtração pode ter sido um fator de influência nos diferentes valores de %R, 

pois não foi possível pesá-lo com exatidão. Apesar dessas observações, os resultados 

encontrados foram compatíveis àqueles previamente relatados na literatura (Huerta-

Fontela et al., 2011; Stackelberg et al., 2007; Vieno et al., 2007; Mohan et al., 2021), já 

que esta etapa também foi de grande eficiência na remoção dos fármacos estudados.  

A Figura 3.8 apresenta a etapa de filtração empregada nos experimentos para 

simular o processo que ocorre com um dos componentes dos filtros presentes nas ETAs.  

 

 

Figura 3.8 Imagem do processo de filtração utilizado durante a simulação do 

tratamento de água. 

 

4.5. DESINFECÇÃO: 

A desinfecção foi realizada nos frascos de 100,0 mL utilizando uma dosagem de 

hipoclorito de sódio proporcional à usada na etapa pré-oxidação simulada, no início do 

tratamento. Assim, foi possível realizar uma comparação entre a etapa de pré-oxidação e 

a desinfecção. Os resultados de %R na etapa de desinfecção variaram entre 7,9% e 17,5% 

(Figura 3.6).  
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Esse resultado mostra que a remoção dos fármacos na etapa de desinfecção foi 

maior para os quatro fármacos estudados quando comparada à remoção obtida na etapa 

de pré-oxidação. Essa tendência pode ser justificada pela menor quantidade de compostos 

orgânicos presentes nesta etapa final do tratamento, de desinfecção. Assim, a ação do 

oxidante pode ser mais efetiva nos compostos de interesse, sob estas condições (Huerta-

Fontela et al., 2011).  

A análise de cloro residual livre (CRL) é realizada na água tratada a fim de 

verificar a presença deste oxidante e garantir que haja uma concentração residual 

satisfatória. Esse excesso de oxidante adicionado permite que não haja proliferação de 

microrganismos na água ao longo do sistema de distribuição. De acordo com a exigência 

da legislação brasileira, o parâmetro CRL deve gerar um resultado na água tratada de 0,2 

- 5,0 mg L-1 de cloro (Ministério da Saúde, 2021). A Tabela 3.2 apresenta os resultados 

obtidos das análises de CRL nas amostras de água após a etapa de desinfecção.  

 

Tabela 3.2 Resultados de CRL nas amostras de água contendo os fármacos estudados 

após a etapa de desinfecção. 

Soluções  
CRL 

1º Experimento 2º Experimento 

Branco 1,60 - 

Ciprofloxacino 1,00 - 

Paracetamol 0,61 - 

Amoxicilina 0,25 - 

Branco - 0,86 

Norfloxacino - 0,40 

 

A partir da Tabela 3.2 é possível observar que os valores de CRL para os ensaios 

branco são sempre superiores aos teores nas demais amostras contendo os fármacos. Este 

fato confirma que o cloro, ainda na última etapa, promove uma reação de oxidação com 
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os fármacos presentes no meio e é consumido. Ainda na Tabela 3.2, observa-se o baixo 

valor de CRL na amostra contendo o fármaco amoxicilina. Junto a este valor, soma-se o 

fato de que a água contendo esse composto apresentou uma coloração verde claro já na 

etapa de coagulação. Além disso, como pode ser verificado na tabela acima a dosagem 

aplicada na etapa de desinfecção foi satisfatória para garantir a concentração mínima de 

cloro exigida pela Portaria na água tratada para todas as amostras estudadas. 

A Tabela 3.3 mostra resumidamente que dentre todas as etapas de tratamento 

simuladas, a etapa de coagulação foi a que proporcionou a menor remoção de todos os 

fármacos estudados. Já as etapas que mais se destacaram em relação à capacidade de 

remoção dos fármacos foram a pré-alcalinização e a filtração empregando o carvão 

ativado.  

 

Tabela 3.3 Resultados de %R por etapa dos quatro fármacos estudados ao simular cinco 

etapas do tratamento de água. 

Porcentagens de Remoção (%) 

 PARACETAMOL CIPROFLOXACINO NORFLOXACINO AMOXICILINA 

Pré-oxidação 11,60 7,71 2,45 4,15 

Pré-alcalinização 21,88 18,21 20,05 33,34 

Coagulação/ 

floculação/ 

decantação 

8,00 4,93 0,79 0,35 

Filtração 16,19 26,20 27,66 8,86 

Desinfecção 17,20 9,29 7,92 17,49 

 

Valores de %R da etapa de pré-alcalinização não são apresentados nos artigos 

relatados na literatura sobre remoção de CEs de água bruta. Possivelmente, devido a pré-
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alcalinização, na maioria das vezes, ser utilizada com o objetivo principal de otimização 

do processo de coagulação. Logo, avaliar os valores de %R dos fármacos para esta etapa, 

separadamente, foi um diferencial deste trabalho. Os demais resultados se apresentaram 

em conformidade com vários outros estudos de remoção de fármacos em água bruta 

através da simulação das etapas de tratamento de água (Westerhoff et al., 2005; Huerta-

Fontela et al., 2011; Benotti et. al, 2009; Kim et al., 2020; Stackelberg et al., 2007; Vieno 

et al., 2007).  

Apesar das etapas individuais terem removido os fármacos em quantidades 

diferentes dependo de sua natureza, as porcentagens de remoção global, ao final de todo 

o tratamento, foram bastante semelhantes para os quatros fármacos (48,5% - 55,9%), 

como pode ser observado na Figura 3.9. 

 

 

Figura 3.9 Porcentagens de remoção global dos quatro fármacos após todas as etapas 

de tratamento estudadas. 

 

A semelhança na %R final dos fármacos pode ser justificada pela característica de 

maior hidrofilicidade das quatro moléculas estudadas, sendo que todas apresentam log 

Kow < 1,0, e valores relativamente próximos. Um estudo posterior, avaliando diferentes 
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dosagens dos produtos químicos utilizados durante a simulação do tratamento e diferentes 

tempos de contato, por exemplo, pode revelar uma proporcionalidade entre os valores de 

%R e estas variáveis. 

Além disso, destaca-se que fatores como as características das águas utilizadas em 

ambos os experimentos e as diferentes concentrações de fortificação não interferiram na 

remoção final desses fármacos, considerando que a %R global do norfloxacino não 

apresentou nenhum tipo de discrepância, quando comparada aos demais fármacos. 

 

5. CONCLUSÃO 

As etapas do tratamento de água aplicadas conforme utilizadas na ETA Violeira 

do SAAE de Viçosa-MG foram adequadas ao estudo de porcentagem de remoção dos 

quatro fármacos de interesse, sendo que a etapa de coagulação apresentou menor 

eficiência na remoção dos fármacos em água bruta fortificada, e as etapas de filtração e 

pré-alcalinização foram as mais eficientes. 

De maneira geral, os estudos sobre remoção de fármacos e contaminantes 

emergentes, relatados na literatura, não mostram os resultados após a adição de 

alcalinizante na água bruta. Entretanto, os valores de %R obtidos nesta etapa, entre 18,2% 

e 33,3%, indicam que estudos onde a pré-alcalinização é empregada com o objetivo de 

remoção de fármacos devem ser aprofundados. Sendo assim, o trabalho proposto destaca-

se com a inclusão desta etapa na simulação do tratamento de água para a remoção de 

fármacos. 

Apesar da variação entre os valores de remoção de cada analito obtidos nas etapas 

individuais, a porcentagem de remoção global, ao final do tratamento, foi bastante 

semelhante, com valores de %R próximos a 50%. Essa proximidade dos resultados pode 
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estar relacionada à semelhança de hidrofilicidade dos fármacos estudados, haja vista que 

todos possuem log Kow < 1,0.  

Além disso, a presença das fluoroquinolonas, ciprofloxacino e norfloxacino, 

alteraram o desempenho do processo de tratamento da água, diminuindo a eficiência das 

etapas de coagulação/floculação, e gerando uma água com características de coloração e 

turbidez fora dos padrões estabelecidos. Portanto, além do tratamento aplicado ter 

confirmado a incompleta remoção dos fármacos de interesse da água bruta, a presença de 

dois destes fármacos, sob as condições estudadas, prejudicou o processo de clarificação 

da água. 
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• Capítulo 2: 

Espectros dos fármacos nas três amostras estudadas: 

 

 

 

Figura A1. Espectros referentes aos sinais (FS diluída) dos fármacos nas três 

amostras reais de águas estudadas: A) água de torneira; B) água de lagoa; C) água 

filtrada de ETA. 
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• Capítulo 3: 

Resultados do Ibuprofeno 

Experimento 1: concentração inicial de fortificação de 140 mg L-1. 

  Número de mols do ibuprofeno   

Replicatas ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3 ETAPA 4 ETAPA 5 ETAPA 6 

1 0,00132 0,00208 0,00410 0,00396 0,00422 0,00338 

2 0,00130 0,00195 0,00395 0,00413 0,00479 0,00344 

Média 0,00131 0,002015 0,004025 0,004045 0,004505 0,00341 

Desvio 1,41x10-5 9,19x10-5 1,06x10-4 1,20x10-4 4,03x10-4 4,24x10-5 

Variância 2,00x10-10 8,45x10-9 1,13x10-8 1,45x10-8 1,62x10-7 1,80x10-9 

Média global 0,00322 

Qmédio 3,25x10-6      
Qerro 3,31x10-8      
Fcal 98,08      

Ftab, 5% 4,39      

      
 

Experimento 2: concentração inicial de fortificação de 80 mg L-1. 

  Número de mols do ibuprofeno   

Replicatas ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3 ETAPA 4 ETAPA 5 ETAPA 6 

1 0,00176 0,00218 0,00150 0,00129 0,00103 0,00137 

2 0,00148 0,00203 0,00145 0,00132 0,00120 0,00133 

Média 0,00162 0,00211 0,00148 0,00131 0,00112 0,00135 

Desvio 1,97x10-4 1,05x10-4 3,19x10-5 2,36x10-5 1,21x10-4 2,97x10-5 

Variância 3,89x10-8 1,10x10-8 1,02x10-9 5,55x10-10 1,47x10-8 8,81x10-10 

Média global 0,0015 

Qmédio 2,36x10-7      

Qerro 1,12x10-8      

Fcal 21,11      

Ftab, 5% 4,39      
 

Os valores de número de mols do ibuprofeno sofreram pequenas variações durante 

o tratamento, entretanto, a partir do cálculo do teste F, conclui-se que são valores 

estatisticamente diferentes.  
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RESUMO 

 

Os contaminantes emergentes (CE) como, por exemplo, algumas classes de 

fármacos, vêm sendo estudados recentemente devido ao grande aumento do consumo de 

produtos/compostos sintéticos. Apesar de esses contaminantes serem encontrados em 

baixas concentrações, a maioria deles permanece nas águas, mesmo após seu tratamento 

convencional e, ainda não há uma legislação vigente para regulamentar e estabelecer 

limites para a presença da maioria desses compostos no meio ambiente. Como 

consequência da presença dos CE relatam-se desregulações endócrinas como efeito a 

saúde humana, e danos ambientais. Assim, o desenvolvimento de metodologias analíticas 

sensíveis para quantificação dos baixos teores destes compostos no ambiente é de extrema 

relevância. Além disso, é desejável que estas metodologias estejam de acordo com os 

princípios da Química Verde. Neste contexto, a proposta deste projeto é a aplicação de 

uma técnica analítica ambientalmente segura de preparo de amostra no desenvolvimento 

de métodos para determinação de fármacos em matrizes aquosas (amoxicilina, 

paracetamol, ibuprofeno e diclofenaco). A técnica empregada será a extração líquido-

líquido em Sistemas Aquosos Bifásicos (SAB) e os fármacos alvos são pertencentes à 

duas classes consideradas CE: anti-inflamatórios e antibióticos. Na otimização do método 

os seguintes parâmetros serão avaliados: pH do meio reacional; natureza do polímero e 

do eletrólito formador do SAB; o comprimento da linha de amarração (CLA) do sistema; 

e a razão mássica entre as fases do SAB. Posteriormente, o método de extração será 

validado seguindo as principais figuras de mérito: seletividade, linearidade, limite de 

detecção (LD), limite de quantificação (LQ), exatidão e precisão, e aplicado em amostras 

reais. 
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1. DESCRIÇÃO E JUSTIFICATIVA  

 

A ampla utilização de produtos sintéticos nas indústrias, na agricultura e como 

uso pessoal, causou uma recente e grande preocupação a respeito da persistência desses 

compostos no ambiente (Stuart et al., 2012). Os chamados contaminantes emergentes 

(CE) começaram a ser estudados a partir da década de 90, quando os pesquisadores 

perceberam que eles estavam presentes nas águas fluviais e até mesmo na água potável, 

devido ao derramamento de efluentes e esgotos não tratados e, principalmente, devido ao 

tratamento tradicional da água que não é totalmente eficiente na remoção da maioria dos 

CE. Isso acontece porque os CE são encontrados em baixíssimas concentrações (entre ng 

e μg L-1) nestas matrizes (Petrovic et al., 2003).  

Atualmente, existe uma série de contaminantes emergentes já reconhecidos e 

relatados na literatura, como por exemplo: fármacos (antibióticos, anti-inflamatórios, 

antidepressivos, anticonvulsivos e analgésicos); produtos de cuidados pessoais 

(protetores solar, conservantes e antissépticos); pesticidas (diquat, imidaclopride e 

glifosato); hormônios (17 β-estradiol, 17 α-etinilestradiol, etc); drogas ilícitas 

(alucinógenos e estimulantes); retardadores de chama (éteres difenílicos polibromados e 

hexabromociclododecano); surfactantes (nonilfenóis polietoxilados e alquilfenol); e etc 

(Diaz-Cruz et al., 2009; Petrie et al., 2015).  

Dentre as classes de fármacos, os antibióticos e anti-inflamatórios são classes que 

possuem a maioria dos compostos presentes em uma alta concentração final de acordo 

com a literatura, por serem produtos bastante consumidos pela população, inclusive de 

forma indiscriminada. Dentro deste grupo, compostos como: amoxicilina, ibuprofeno, 

paracetamol e diclofenaco se destacam por estarem entre os mais consumidos e, 

consequentemente, geram grande preocupação em relação à presença no meio ambiente 

(Petrie et al., 2015). 

Mesmo em baixas concentrações alguns CE causam efeitos à saúde humana e 

animal, sendo responsáveis por desregulações endócrinas, atuando no funcionamento do 

sistema endócrino podendo alterar o crescimento e o sistema reprodutivo dos seres (Bila 

and Dezotti, 2007). Além disso, alguns CE podem ser cancerígenos, como o benzeno e o 

1-4-dioxano (Schriks et al., 2010).  
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Devido a esses efeitos e consequências, compreende-se a importância de se 

estudar e monitorar rotineiramente os CE. Além de ser prejudicial, a maioria desses 

contaminantes não possuem valores máximos permitidos (VMP) estabelecidos nas 

legislações e, portanto o descarte desses compostos é realizado ainda de maneira 

inconsciente (Schriks et al., 2010). 

A grande maioria dos estudos sobre métodos analíticos de extração, pré-

concentração e determinação de CE utiliza a técnica de extração em fase sólida (SPE) 

para esse propósito, sendo esses compostos analisados via HPLC/MS ou GC/MS (Archer 

et al., 2017; Kasprzyk-Hordern et al., 2008; Rodil et al., 2012). As desvantagens desta 

técnica de extração são o uso de solventes orgânicos e suas toxicidades (metanol e 

acetonitrila), e o custo dos materiais (cartuchos e manifolds, por exemplo). Outras 

pesquisas se baseiam na remoção desses compostos a partir, principalmente, de filtrações 

por membrana, carvão ativado e processos oxidativos avançados (POA), utilizando 

ozônio, radiação UV, H2O2 e TiO2. Porém estes processos supracitados apresentam alto 

custo, sobretudo, o maior consumo de energia (Ibanez et al., 2013; Sichel et al., 2011).  

Como alternativa as técnicas de extração convencionais, o Sistema Aquoso 

Bifásico (SAB) é considerado uma técnica verde, já que é um sistema formado 

majoritariamente por água e, seus outros componentes são biodegradáveis, pouco tóxicos 

e não inflamáveis (Rodrigues et al., 2009).  Além disso, o SAB possui várias vantagens, 

como: baixa tensão interfacial, o que beneficia o processo de difusão de compostos 

através da interface; possibilidade de aplicação em larga escala; capacidade de extrair 

tanto espécies carregadas quanto neutras; e baixo custo (de Andrade et al., 2011). 

Os SABs são formados a partir da mistura de soluções aquosas de dois polímeros 

distintos (Zaslavsky, 1995), um polímero e um eletrólito (Martins et al., 2008), ou dois 

tipos de eletrólito (da Silva et al., 2009) fisicamente incompatíveis. O processo de 

separação de fases resulta, ao utilizar um polímero e um eletrólito, por exemplo, em um 

sistema heterogêneo composto por duas fases imiscíveis, sendo normalmente a fase 

superior (FS) rica em polímero, e a fase inferior (FI) rica em eletrólito (de Alvarenga et 

al., 2015).  

Esse sistema vem sendo empregado na partição e pré-concentração de vários 

compostos estratégicos, como: proteínas (Azevedo et al., 2009), DNA (Ribeiro et al., 

2002), nanopartículas (Long and Keating, 2006), corantes (Visser et al., 2000) e metais 

(Rodrigues et al., 2008). 



123 

 

 

 

2. OBJETIVOS 

 

O escopo desse projeto de pesquisa se baseia no estudo de extração e pré-

concentração de duas classes de fármacos consideradas contaminantes emergentes, os 

antibióticos e anti-inflamatórios, em diferentes períodos do ano e, empregando a técnica 

de extração dos sistemas aquosos bifásicos. Os compostos a serem trabalhados a princípio 

são: amoxicilina, ibuprofeno, paracetamol e diclofenaco, devidamente escolhidos pelo 

alto consumo e, consequentemente, pela maior concentração nas águas fluviais e potáveis.  

Para a melhor extração desses compostos serão avaliadas as influências dos 

parâmetros do sistema aquoso bifásico e, então, esse método será validado seguindo as 

principais figuras de mérito.  

 

3. METODOLOGIA 

 

O estudo se concentrará inicialmente no comportamento de partição de alguns 

analitos das classes de antibiótico e anti-inflamatório em SAB. Esses sistemas são 

formados por soluções estoque concentradas de polímero e eletrólito. As concentrações 

dessas soluções são escolhidas através de um CLA já determinado, e esse é obtido através 

dos diagramas de fases encontrados na literatura (Martins et al., 2008; Martins et al., 

2009; Rodrigues et al., 2009). O pH da água deionizada, solvente dessas soluções estoque, 

é ajustado utilizando ácido ou base para garantir a homogeneidade dessas soluções e 

observar a influência dessa variável na extração dos analitos. 

O SAB é então preparado ao se misturar massas adequadas (de acordo com as 

composições estabelecidas no diagrama de fases) das soluções estoque de polímero (fase 

superior) e da solução estoque de eletrólito (fase inferior), após a adição do analito, em 

tubos de centrífuga. Os sistemas são agitados manualmente, centrifugados e, 

posteriormente, mantidos em banho termostático para atingirem o equilíbrio 

termodinâmico.  

Alíquotas das fases superior e inferior são recolhidas e adequadamente diluídas 

para quantificação do analito juntamente com uma curva de calibração adequada. A 

determinação das concentrações dos compostos estudados será realizada, a princípio, via 
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Espectrometria de emissão molecular por fluorescência e/ou Espectrometria de absorção 

molecular no Ultravioleta/Visível (UV-Vis) e, posteriormente, via Cromatografia líquida 

de alta eficiência acoplada a espectrometria de massas (HPLC/MS).  

A eficiência de extração dos analitos em SAB é avaliada através do estudo da 

porcentagem de extração (%E), apresentada na Equação 1: 

  

% 100
FS

Total

n
E x

n
=  

Eq. 

1 

 

 Outro critério para avaliar a eficiência de extração dos analitos para a fase 

superior é através do coeficiente de partição (K), obtido pela Equação 2: 

 

K = FS

FI

C

C
 

Eq. 

2 

 

Além do valor de pH da água deionizada usada como solvente das soluções 

estoque será estudado também a influência dos seguintes parâmetros na partição dos 

analitos: a natureza do eletrólito e do polímero  formador do sistema; o comprimento da 

linha de amarração (CLA); e a razão mássica entre as fases superior e inferior do SAB. 

Após a otimização das condições de extração, o método será validado avaliando 

os seguintes parâmetros analíticos: seletividade, linearidade, limite de detecção (LD), 

limite de quantificação (LQ), precisão e a exatidão.  

 

 

4. RESULTADOS ESPERADOS 

• Desenvolvimento de uma metodologia eficiente e dentro dos princípios da 

química verde para extração e pré-concentração dos analitos; 

• Comparação entre a eficiência do SAB com as demais técnicas de extração 

comumente utilizadas (SPE); 

• Extração e pré-concentração satisfatórias para determinação dos anti-

inflamatórios e dos antibióticos escolhidos via Fluorescência, UV-Vis e HPLC/MS; 

• Otimização das condições da técnica de análise para determinação dos analitos 

em estudo; 
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• Formação de recursos humanos, 01 pós-graduando e 01 IC, com enfoque em 

estudos científicos e de desenvolvimento tecnológico; 

• Publicações em periódicos internacionais (2 artigos científicos); 

• Apresentações de trabalhos em congressos científicos. 

 

 

5. CRONOGRAMA DE ATIVIDADES 

Tabela 1. Cronograma das atividades a serem desenvolvidas em cada semestre do 

doutorado. 

Etapas 
Semestre 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Revisão da literatura X X X X X X X X 

Experimentos preliminares  X       

Disciplinas da Pós-graduação X X X      

Apresentação de seminário da Pós-graduação    X     

Exame de qualificação    X     

Desenvolvimento do método para extração, pré-concentração 

e determinação dos analitos. Estudo da influência do pH; 

natureza do eletrólito e do polímero; CLA; e razão entre as 

massas das fases. 

  X X X X   

Validação do método       X  

Preparo de artigos, resumos, relatórios e patentes    X X X X X 

Redação da tese de doutorado        X 

Entrega da tese para análise pela pré-banca        X 

Entrega dos exemplares de tese para banca examinadora        X 

Defesa da tese de doutorado        X 

  

 

6. INSTRUMENTOS  

Este projeto será executado no Departamento de Química da UFMG utilizando a 

infraestrutura disponibilizada pelo mesmo. Além disso, os principais instrumentos 

institucionais do DQ-UFMG que serão utilizados é um espectrômetro de emissão 

molecular por fluorescência, um espectrômetro de absorção molecular no 
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Ultravioleta/Visível (UV-Vis) e um cromatógrafo líquido de alta eficiência acoplado a 

espectrometria de massas (HPLC/MS).  
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