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Resumo

Os contaminantes emergentes (CES) sdo uma classe de compostos persistentes no
meio ambiente, constituida por farmacos, pesticidas, drogas ilicitas, hormdnios,
retardadores de chama, surfactantes, dentre outros, que ndo sdo eliminados do ambiente
por tratamentos convencionais dos corpos d'agua e provocam efeitos adversos nos
organismos aquaticos. O sistema aquoso bifasico (SAB) é uma técnica de extragdo
liquido-liquido baseado nos preceitos da quimica verde, que pode ser utilizado para
extracdo de compostos tragos. Nesse trabalho, a proposta foi utilizar o SAB como preparo
de amostras para determinacdo de cinco farmacos: ibuprofeno, paracetamol,
ciprofloxacino, norfloxacino e amoxicilina. A avaliacdo desse estudo foi realizada pelo
coeficiente de particdo (K) de cada farmaco ao variar alguns fatores do sistema, como: o
valor de pH do meio, o eletrélito e o polimero formador, o comprimento da linha de
amarracdo (CLA), a temperatura do sistema e razdo massica entre as fases inferior e
superior do SAB. Valores de K entre 9,3 e 1x10° foram obtidos para os cinco farmacos
estudados em solucdo aquosa. O SAB também se mostrou eficiente (K entre 2,5 e 74,2)
na particdo dos farmacos estudados, fortificados em agua potavel, agua superficial e agua
filtrada de uma estacao de tratamento de agua. A remocdo desses farmacos em agua bruta
foi estudada ao simular as principais etapas de um tratamento de agua, como: pre-
oxidacdo, pré-alcalinizacdo, coagulacao/floculacdo, decantacdo, filtracdo e desinfeccéo.
As etapas de filtracdo e pré-alcalinizacdo foram as mais eficientes para a remoc¢do dos
farmacos estudados.
Palavras-chave: sistema aquoso biféasico, contaminantes emergentes, farmacos,

extragdo, tratamento de agua.
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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 1x10° 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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CAPITULO 1 — Reviso Bibliografica




1. INTRODUCAO

Contaminantes emergentes (CEs) é a definicdo dada aos compostos utilizados nas
industrias, agricultura, ou no uso pessoal, sejam no ambito da saide ou dos cosméticos,
que causam efeitos ao ecossistema ainda ndo totalmente definidos (Stuart et al., 2012).
Alguns exemplos dessas substancias sao: pesticidas, farmacos, drogas ilicitas,
retardadores de chama, surfactantes, entre outros (Diaz-Cruz et al., 2009; Petrie et al.,
2015). Os CEs tém sido estudados recentemente devido a sua permanéncia no ambiente.
Pesquisas vém relatando a presenca desses compostos em corpos d'dgua e as possiveis
consequéncias para o ecossistema e para a satde animal e humana (Petrovic et al., 2003;
Archer et al., 2017).

A presenca dessas substancias nas aguas se deve geralmente ao descarte incorreto
de medicamentos vencidos, por exemplo, por excrecdo de animais e seres humanos que
as consomem ou pelo despejo de aguas residuarias nao tratadas. O tratamento
convencional das aguas pode nao ser suficiente para remover completamente os CEs, que
continuam a ser encontrados em concentragdes na ordem de pg, ng e pg L™ (Westerhoff
et al., 2005).

Estudos com o objetivo de determinar/monitorar 0s CES nos corpos d’agua estéo
se intensificando, porém ndo ha ainda um valor maximo permitido (VMP) na legislacdo
brasileira para a grande maioria desses compostos. As técnicas mais comumente
empregadas para remocdo dos CEs das aguas sdo, por exemplo: o fendmeno de adsorcao,
a extracdo em fase sélida e os processos oxidativos avancados (POA) (Rodil et al., 2012;

Ibanez et al., 2013).



1.1. CONTAMINANTES EMERGENTES

As substancias denominadas contaminantes emergentes (CEs) ndo sdo,
necessariamente, substancias que surgiram recentemente. Os CEs podem ser compostos
descobertos ou sintetizados ha muito tempo, porém sdo denominados assim por causarem
efeitos emergentes, como por exemplo, a resisténcia bacteriana. A Agéncia de Protecédo
Ambiental dos Estados Unidos (US EPA, United States Environmental Protection
Agency) define contaminantes emergentes como poluentes presentes em frequéncias e
niveis preocupantes em aguas, podendo causar efeitos adversos na salde das pessoas. E
por isso, podem ser candidatos as legislac@es futuras (US EPA, 2011).

Outra definicdo de contaminantes emergentes de suma importancia é a da Agéncia
de Pesquisa Geologica dos Estados Unidos (USGS, United States Geological Survey),
Orgdo que trata de pesquisas relacionadas a ocorréncia desse tema. Segundo a USGS,
contaminantes emergentes sdo produtos de ocorréncia natural ou que sdo produzidos
industrialmente que podem, mesmo em baixos niveis de concentracdo, causar riscos a
salde (reais ou suspeitos) humana ou animal (USGS, 2012).

A expansdo da industrializacdo juntamente com o aumento do consumo e
utilizacdo 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 consequéncias da segunda guerra mundial foi a
utilizacdo de agrotoxicos como arma quimica, antes dos mesmos serem usados na
agricultura  (Kobayashi e Hochman, 2016). Alguns agrotdxicos, como o0
diclorodifeniltricloroetano (DDT - C14H9Cis), sdo exemplos de CEs conhecidos ha muitos
anos. No Brasil, a sua fabricagdo, importagéo, exportacdo, manutencdo em estoque e

comercializa¢do foram proibidas em 2009 por ser, dentre outros aspectos, cancerigeno


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

(Ministério da Justica, 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, tém-se: pesticidas (diquat,
atrazina, aldrina, etc); produtos de cuidado pessoal (triclosan, bisfenol A, etilparabeno,
etc); farmacos (ibuprofeno, amoxicilina, diclofenaco, etc); drogas ilicitas (anfetamina,
cocaina, metilenodioximetanfetamina, etc); surfactantes (nonilfenol, octilfenol,
alquilbenzeno sulfonato de sodio, etc); retardadores de chama (éteres de
difenilapolibromados, hexabromociclododecano, tetrabromobisphenol A, etc);
horménios (progesterona, testosterona, 17p-estradiol, etc); cafeina; aditivos alimentares
(trietil-citrato, 2 e 3-terc-butil-4-hidroxianisol, mentol, etc); liquidos idnicos (piridinio,
pirrolidina, morfolina, etc); entre outros (Diaz-Cruz et al., 2009; Petrie et al., 2015; Stuart
etal., 2012).

Embora os CEs sejam encontrados em niveis de concentracdo da ordem de ug, ng
ou até pg L™ no ambiente, esses compostos ganharam maior destaque na pesquisa desde
a década de 90 (Petrovic et al., 2003). Nesse periodo, as substancias mais polares
comecaram a ser mais utilizadas e, consequentemente, mais sintetizadas industrialmente.
Além disso, as substancias mais persistentes até esse momento ja eram bastante
conhecidas, como por exemplo, os pesticidas, e algumas ja proibidas.

Na Tabela 1 estdo apresentados exemplos de alguns trabalhos onde foram

detectados contaminantes emergentes em diferentes corpos d’agua.



Tabela 1.1 Média de concentragdo detectada (ng L) de alguns contaminantes

emergentes ja determinados em diferentes paises.

Compostos Amostra Coreﬁznlfl_’ggao Técnica Referéncia
. Agua a2 Loos et al.,
- Atrazina superficial 3 LC-MS 2010
Pesticidas Agua Vryzas et
Metalocloro potével 194 GC-ITMS al., 2012
. Agua a2 Locatelli et
’ Amoxicilina superficial 17 LC-MS al., 2011
Farmacos Agua Queiroz et
Diclofenaco residudria 100 HPLC-MS al.. 2014
. Agua Matamoros
dzrggilét;c?o Triclosan superficial 3 GC-MS 4l 2012
. Agua Valcarcel et
essoal _MIQ2
p Bisfenol A potavel 51,23 LC-MS al., 2018
] Agua , Cosenza et
Drogas Cocaina residudria 52,36 HPLC-MS al., 2018
ilicitas . A
Anfetamina A_\gug . 86,4 LC-MS? Bolesetal,
residuaria 2016
Aqua Rodriguez-
Estrona Supe?ﬁdal 4,55 LC-MS Mozaz et
Hormonios al., 2004
170- Agua Sodré et
etinilestradiol potavel 100 GC-MS al., 2010

LC-MS?Z 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-MS?: 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 0 de Marcus Stumpf

e colaboradores (1997), onde os autores aplicaram métodos analiticos para determinacao

de residuos organicos em aguas na Regido 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 anéalises

de residuos de atrazina, simazina e ametrina em aguas residuarias e subterraneas de

Ribeirdo Preto, Sdo Paulo (Lanchote et al., 2000). Apos esses trabalhos iniciais, surgiram



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 concentracdo da maioria dos compostos encontrados em matrizes aquosas analisadas
em varios paises. Apesar disso, os CEs podem gerar consequéncias preocupantes para o
ecossistema. Alguns estudos sobre efeitos causados pela persisténcia dos CEs nas aguas
citam, por exemplo: anormalidades reprodutivas, efeitos na producdo de espermas,
resisténcia bacteriana, danos morfoldgicos, danos a descendentes, efeitos carcinogénicos
e até ocorréncia de obitos 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
consequéncias da persisténcia desses no ambiente, sdo os alquilfendis, hormonios,
antibidticos e agrotoxicos (WHO, 2011). Raquel Jacob e colaboradores, em 2016,
avaliaram a toxicidade de trinta farmacos muito utilizados pela populacdo. Nesse estudo,
apenas um medicamento ndo foi considerado toxico nos testes realizados com a bactéria
Aliivibrio Fischeri, 0 maleato de dexclorfeniramina (Jacob et al., 2016).

Diante do conhecimento da toxicidade de varios CEs existe a necessidade de que
os valores maximos de concentracdo desses compostos em aguas sejam contemplados nas
legislacBes vigentes. Atualmente, alguns CEs possuem sua concentragdo conhecida em
determinadas matrizes devido somente a pesquisa. Alguns agrotdxicos (atrazina, aldrina,
tebuconazol, alacloro, profenofés e clordano, por exemplo), utilizados e conhecidos ha
mais tempo, ja possuem valores maximos permitidos na agua para consumo humano
(Anexo XX da Portaria de Consolidagdo N° 5, de 28 de setembro de 2017 alterado pela
Portaria GM/MS N° 888, de 4 de maio de 2021), e muitos estdo na lista de substancias

prioritarias da Comissdo Europeia (EC, European Commission) (EC, 2011).



A procedéncia dos CEs em aguas se deve, principalmente, ao despejo de esgotos
domeésticos ndo tratados, ou sem o devido tratamento nos corpos d’agua. O Sistema
Nacional de InformacGes sobre Saneamento (SNIS) mostra que somente cerca de 49,1%
do esgoto de todo o pais € tratado. E essa desigualdade aumenta quando se compara o
tratamento realizado por regibes brasileiras, sendo o centro-oeste a regido com a maior
porcentagem de esgoto tratado (SNIS, 2019).

Outras maneiras de contaminacdo ocorrem, por exemplo, devido ao despejo de
esgotos hospitalares, agropecudrios e efluentes industriais. Essa contaminacdo dos corpos
d’agua por CEs prejudica o tratamento da dgua que sera utilizada para o abastecimento
publico.

O tratamento de agua convencional utilizado pela maioria das estacGes de
tratamento de aguas (ETAS) brasileiras ndo sdo capazes de remover eficientemente a
maioria dos CEs das aguas (Benotti et al., 2009; Rodriguez-Mozaz et al., 2004;

Westerhoff et al., 2005).

1.2. ETAPAS DO TRATAMENTO DE AGUA

O tratamento da dgua possui como objetivos principais a remocdo de particulas
que causam, principalmente, as enfermidades denominadas doencas de veiculacdo hidrica
(amebiase, giardiase, gastroenterite, febre tifoide, hepatite infecciosa, célera etc.) além
daquelas que conferem turbidez e cor na 4gua (de Mendonca e Seroa da Motta, 2007;
DATASUS, 2015; Uhr, et al., 2016; Ministério da Saude, 2006). Além disso, dependendo
do teor de impurezas na agua, o tratamento é ainda classificado como simples,
convencional (o mais comum) ou avangado.

O tratamento simples se baseia na desinfec¢do da agua e geralmente ocorre em

aguas superficiais classificadas como classe especial ou classe 1 (CONAMA 357/2005)



e nas aguas subterraneas. Ja o tratamento convencional, constituido das seguintes etapas:
coagulacao, floculacdo, decantacdo e filtragdo, como pode ser observado no fluxograma
da Figura 1.1 é o mais comum de ser utilizado nas aguas superficiais. E o tratamento
avancado, possui algumas etapas adicionais, como por exemplo: adi¢do de carvdo
ativado, oxidacdo, alcalinizacéo e adi¢cdo de agentes complexantes (Di Bernardo, Dantas
e Voltan, 2017). Vale ressaltar que as etapas de desinfeccdo, fluoretacdo e ajuste de pH

(quando necessario) sdo comuns em todos 0s tipos de tratamento.
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Figura 1.1 Esquema das etapas constituintes do tratamento convencional completo da

agua.

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

tratamento de agua, incluindo algumas etapas do tratamento avancado.

1.2.1. CAPTACAO

A captacdo da agua bruta pode ocorrer de forma superficial, pelos rios, lagos ou
represas, ou ainda através dos lengois subterréneos, a partir de pogos rasos ou profundos.
Ambas as formas de captacdo possuem vantagens e desvantagens, como: vaz&do

disponivel, qualidade da agua, complexidade do tratamento necessario, necessidade de



técnicos qualificados, entre outras (Di Bernardo, Dantas e Voltan, 2017). Assim, a
escolha do local de captacédo da dgua depende de varios fatores e, por isso, muitos sistemas
de abastecimento de &gua utilizam atualmente um sistema hibrido, realizando a captagéo
tanto de forma superficial como subterranea.

A primeira pode ocorrer por gravidade ou através de bombeamento e a segunda,
por perfuracGes de pocos artesianos. A dgua apos a captacao, passa por um processo fisico
para separacdo de solidos grosseiros da agua bruta, chamado de gradeamento, antes de

ser direcionada a estacéo de tratamento.

1.2.2. PRE-OXIDACAO

Esta etapa constitui o tratamento avancado da dgua, mais comumente utilizado em
determinadas épocas do ano junto ao tratamento denominado convencional, com o
objetivo de diminuir, principalmente, odor e cor da dgua. Entretanto, o emprego dessa
etapa utilizando o oxidante cloro gasoso ou derivados de cloro exige bastante cautela,
devido principalmente, a possivel formacdo de trihalometanos (THM) e/ou subprodutos
de reacdo (2,4,6-triclorofenol, acidos haloacéticos, bromato e clorito, por exemplo) na
agua (USEPA, 1999; Singer, 1999). A formacdo destes compostos, considerados
poluentes ambientais e potencialmente cancerigenos, ocorre devido a reacdo da matéria
organica presente na agua, como as substancias humicas, com o oxidante derivado de
cloro adicionado.

Outros desinfetantes estudados para evitar a formacéo desses subprodutos, sdo o
permanganato de potéssio, peroxido de hidrogénio, ozbnio e radiacdo ultravioleta (Di
Bernardo, Dantas e Voltan, 2017). Entretanto, apesar da eficiéncia comprovada destas
alternativas (Heller, L. 2004), alguns fatores como preco, infraestrutura e manutencéo,

tornam o uso dessas estratégias ndo tdo comuns em ETAS brasileiras.



1.2.3. PRE-ALCALINIZACAO

Os objetivos desta etapa sao o de otimizar a reacdo quimica que ocorre na proxima
etapa do tratamento (ajuste do pH de coagulacdo), e assim, melhorar o processo de
floculacéo; e de propiciar a precipitacdo de alguns ions metalicos bastante comuns em
agua bruta, como ferro e manganés (Di Bernardo, Dantas e Voltan, 2017). Geralmente, a
precipitacdo e consequentemente a remoc¢do de metais e contaminantes inorganicos em
geral presentes em agua, sdo obtidas com valores de pH elevados, sendo que para cada
ion ha um valor de pH 6timo de precipitacao.

Portanto, a utilizacdo desta etapa é recomendada dependendo da composicédo da
agua bruta e do pH de coagulacdo necessario. Quando se deseja aumentar o valor de pH

da &gua, utiliza-se geralmente o hidréxido de célcio.

1.2.4. COAGULACAO/FLOCULACAO

A coagulacdo é compreendida como um processo de alteracdo da forca ibnica da
agua, considerando que em geral as impurezas possuem cargas negativas e 0s coagulantes
mais utilizados sdo sais que, em solucdo, liberam espécies quimicas de aluminio ou ferro
(sulfato ou cloreto férrico, sulfato de aluminio e policloreto de aluminio, por exemplo).
Assim, através da atracdo eletrostatica, os coagulantes eliminam as forcas de repulsdo
originalmente presentes na agua (Amirtharajah e Mills, 1992; Eckenfelder, 1989).

A adicdo do coagulante é realizada no canal de entrada da ETA, chamado de calha
Parshall, onde a agua e os produtos adicionados se encontram em um processo de mistura
répida. Nesse momento, ocorre a formacéao de espécies hidrolisadas com cargas positivas
e reacOes entre o coagulante e as impurezas da 4gua (Di Bernardo, Dantas e Voltan, 2017).
Com a diminuicdo da velocidade da &gua no decorrer do seu percurso na ETA ocorre a

formacéo de flocos e, por isso, a etapa subsequente é chamada de floculag&o.
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Para determinar as dosagens Otimas 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 simulacdo do processo de coagulacédo, floculacdo e decantacdo da agua a partir da
aplicacdo das dosagens dos reagentes a serem testadas (Krasner e Amy, 1995; Westerhoff
et al., 2005). Esse procedimento € realizado nas ETAs de forma rotineira e sempre que
alteragbes fisico-quimicas na é&gua bruta sio observadas. E 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 111 6 provas (Marca

PoliControl).

1.2.5. DECANTACAO

Nesta etapa ocorre a separacao das fases liquida e sélida, os flocos formados se
sedimentam no fundo dos decantadores por a¢ao da gravidade, formando o que é chamado
de lodo de decantacdo. Assim, quanto mais eficiente for a etapa anterior, os flocos irdo se
apresentar mais aglutinados e mais pesados, 0 que ¢ essencial para melhor e mais rapida
clarificacdo da agua (Di Bernardo, Dantas e Voltan, 2017).

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

fungdes no processo de separagédo das fases: zona de entrada ou turbilhamento, onde a
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agua ainda possui uma certa velocidade, a zona de decantagédo, onde os flocos comecam
a descer para o fundo do decantador, a zona de repouso onde o lodo se deposita e a zona

de ascensdo, onde a agua segue para a proxima etapa (de Carvalho e Santos, 2015).

1.2.6. FILTRACAO

O processo de filtracdo geralmente € o Ultimo com o objetivo de remocédo de
impurezas e, por isso ocorre uma diminuicéo significativa do odor e sabor da agua. Ele
consiste em reter as particulas suspensas que nao foram decantadas previamente. Por esse
motivo, ha a necessidade de lavagem dos filtros das ETAS, normalmente com introducao
de ar e/ou 4gua no sentido contrario de seu funcionamento (Di Bernardo, Dantas e Voltan,
2017).

Nas ETAs brasileiras os componentes mais comuns utilizados no meio filtrante
sdo pedregulho, areia e carvéo antracito. A escolha do meio filtrante depende de fatores
como granulometria, porosidade e dureza dos grdos para obtencdo de eficientes
mecanismos de aderéncia e transporte das impurezas (Di Bernardo, Dantas e Voltan,
2017; de Carvalho e Santos, 2015). Além disso, o parametro turbidez, nesta etapa, deve
ser obrigatoriamente menor que 0,5 uT nos tratamentos que utilizam a tecnologia de

filtracdo rapida (Ministério da Saude, 2021).

1.2.7. DESINFECCAO

A utilizacdo desta etapa é obrigatoria na dgua a ser distribuida, pois garante a
eliminacdo de microrganismos patogénicos, como bactérias, virus e protozoarios, atraves
de reagdes de oxidacéo e da lise celular.

Os produtos mais utilizados na etapa de desinfeccdo nas ETAS sdo 0S mesmos

utilizados na etapa de pré-oxidagdo, como o hipoclorito de sédio ou calcio. Para que ndo
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haja proliferacdo de microrganismos ao longo do sistema de distribuicéo, a legislacao
estabelece que haja uma concentracio residual de cloro livre na 4gua de 0,2 — 5,0 mg L™*

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

1.2.8. FLUORETACAO

A fluoretacdo da dgua de abastecimento possui como unico objetivo o auxilio na
prevencdo de caries dentarias da populacdo. Desde 1953, a fluoretacdo na &gua para
consumo humano é obrigatdria no Brasil (FUNASA, 2012).

O valor maximo permitido de ions fluoreto na agua é de 1,5 mg L, ja que altas
dosagens a longo prazo contribuem para o desenvolvimento de toxicidade cronica,
podendo gerar perda de capacidade urinaria e fluorose, por exemplo (FUNASA, 2012;
Ministério da Saude, 2021).

A concentracdo recomendada de ions fluoreto na dgua depende diretamente das
temperaturas maximas do ar. Dessa forma, em regifes mais quentes, a recomendacéo é
de menores dosagens, e em regides mais frias, recomenda-se maiores concentracdes de
ions fluoretos na agua (Portaria n°® 635/GM/MS, 1975). Os produtos quimicos mais
utilizados em ETAs para fluoretacdo de aguas de abastecimento sdo o fluossilicato de

sodio (NazSiFe) e o acido fluossilicico (H2SiFs) (FUNASA, 2012).

1.2.9. AJUSTE DE pH

Quando necessario, geralmente ajusta-se o pH da agua com um composto
alcalinizante, por exemplo o hidréxido de calcio (Ca(OH)2). A elevagéo do pH tem como
intuito evitar corrosfes nas tubulagdes do sistema de distribuicdo, ja que o bicarbonato
associado ao calcio presente na agua, se transforma em carbonato, originando a dureza

temporaria. Assim, as corrosdes sdo evitadas devido a pelicula de carbonato, chamada de
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pelicula protetora, que é formada na parte interna das tubulac6es (Di Bernardo, Dantas e
Voltan, 2017; FUNASA, 2014).

O ajuste de pH das aguas utilizadas nas industrias, em caldeiras, por exemplo,
também é uma acdo muito importante. Isso porque um elevado pH contribui para
deposicdo de material (incrustacdes) nas tubulacbes e um baixo valor de pH para a
corrosdo do sistema (Pourabdollah, 2021).

Apds todas as etapas de tratamento, a agua tratada deve atender aos padrbes de
potabilidade do Ministério da Salde, obedecendo ao Anexo XX da portaria de
consolidacdo N° 5, de 28 de setembro de 2017 alterado pela Portaria GM/MS N° 888, de
4 de maio de 2021 (Ministério da Saude, 2021), que exige que os resultados de todas as
analises realizadas, na frequéncia correta, estejam abaixo dos VMP.

Quando o tratamento da agua nao é eficiente para remoc¢do dos contaminantes,
estes chegam novamente ao N0sSSO consumo, seja através da agua potavel ou de alimentos

por fontes indiretas completando todo o ciclo de persisténcia.

1.3. FARMACOS

Dentre a lista de contaminantes emergentes existentes, os farmacos se destacam
com grande namero de trabalhos relacionados a essa categoria. O elevado consumo da
populacdo mundial juntamente com o descarte incorreto dos produtos farmacéuticos
contribuem para os altos valores de concentragao encontrados nos corpos d’agua.

O primeiro estudo envolvendo farmacos em aguas brasileiras foi o de Marcus
Stumpf e colaboradores, em 1999. Os autores detectaram residuos de farmacos e seus
metabolitos em esgoto bruto, aguas residuarias tratadas e aguas fluviais no estado do Rio
de Janeiro. Nesse trabalho, encontraram valores de concentragdo de até 0,5 pg L™ (Stumpf

et al., 1999). Hoje, ja é possivel encontrar varios estudos na literatura relacionados a
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pesquisa de farmacos em aguas brasileiras (Almeida e Weber, 2005; Martins et al., 2008;
Queiroz et al., 2014; Montagner, Vidal, e Acayaba, 2017).

Alternativas para diminuir a0 menos 0 excesso no uso de medicamentos estdo
surgindo cada vez mais. Alguns exemplos sdo: devolugdo de medicamentos vencidos as
farmacias; producdo de antibioticos, por exemplo, com o nimero exato de comprimidos
necessarios; doacdo de medicamentos com maior cautela; prescricdo obrigatoria de
determinados produtos farmacéuticos; entre outros (ANVISA, 20/2011). Além disso, a
responsabilidade do consumidor ou do comprador, no caso da medicina veterinaria,
perante a automedicacgdo, também contribui muito para reducdo de residuos.

Segundo o Conselho Nacional de Saude (CNS), o Brasil esta entre os dez paises
gue mais consomem medicamentos no mundo, e dentre eles se destacam o0s
anticoncepcionais, analgésicos, descongestionantes nasais, anti-inflamatorios e alguns
antibidticos (CNS, 2005).

Esses contaminantes chegam aos corpos d’agua principalmente pela urina ou fezes
dos consumidores através dos esgotos tratados ou ndo. Eles podem também ser
erroneamente descartados em vasos sanitarios, ou atraves dos efluentes de industrias
farmacéuticas, como pode ser visto no fluxograma abaixo (Figura 1.3). Alguns desses
compostos sdo encontrados nas dguas na sua forma inalterada ou eles podem reagir com

outros componentes e estarem hidrolisados ou como metabdlitos.
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Figura 1.3 Fontes de residuos de farmacos em aguas superficiais e/ou lencois

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

1.4. PROCEDIMENTOS DE PREPARO E TRATAMENTO DE AMOSTRAS

PARA DETERMINACAO DE CEs

A andlise desses compostos em situacdes desafiadoras (baixo nivel de
concentracdo e alto numero de interferéncias) cria dificuldades Unicas para
instrumentacdo analitica e técnicas de preparo de amostras. A extracdo e pré-concentracdo
desses compostos, além da remocédo de interferentes para posterior determinacdo em
matrizes ambientais, tém sido realizadas por procedimentos bem consolidados na
literatura, como: extracdo em fase solida (SPE - solid-phase extraction) (Rodil et al.,
2012; Sodré et al., 2010;), extracdo liquido-liquido convencional (LLE - liquid-liquid
extraction) (Wei et al., 2015), microextracdo em fase sélida (SPME - solid-phase

microextraction) (Padron et al., 2014; Vila et al., 2018), extracdo solido-liquido (SLE -
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solid-liquid extraction), extracdo rapida, facil, barata, eficaz, robusta e segura
(QUECHhERS - Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged and Safe) (Nannou, Boti e Albanis,
2019), extracdo assistida por micro-ondas (MAE - microwave-assisted extraction)
(Llompart, Celeiro e Dagnac, 2019) e, mais recentemente, por sistemas aquosos bifasicos
(SAB ou ATPS - aqueous two-phase systems) (Li et al., 2009; Xie et al., 2011).

Essas técnicas apresentam resultados eficientes e ja& bem consolidados para
extracdo ou degradacdo 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 organicos e, consequentemente, grande quantidade de
residuos; possibilidade de formacao de subprodutos com maior grau de toxicidade; riscos
de armazenamento de reagentes; entre outras desvantagens. Uma demonstracdo geral do
uso dessas técnicas de extracdo na determinacdo de CEs é apresentada a seguir. A Figura
1.4 mostra o numero total de publicacGes (até a data: 19/06/2021) referentes a cada técnica
citada acima a partir da pesquisa realizada na pagina da Web of Science: topico de
pesquisa “Emerging Contaminants”; e: “SPE; QuEChERS; SPME; LLE; MAE; SLE;

ATPS”.
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Figura 1.4 Namero total de publicacGes de diferentes técnicas de extracdo de CEs
usadas no estudo e desenvolvimento de métodos. Pesquisa realizada na pagina da Web
of Science: topico 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 preferéncia dos pesquisadores pelas técnicas mais
consolidadas na literatura e por técnicas com alta capacidade de pré-concentracdo, se
destacando a técnica SPE, o que se justifica pelas baixas concentra¢des dos CEs no
ambiente.

Rodil e colaboradores desenvolveram um método analitico para determinacéo de
diversos compostos considerados emergentes em amostras de 4gua, na regido da Espanha.
Para isso, as amostras foram submetidas a cartuchos de SPE, eluidas com metanol e
analisadas por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas sequencial.
Dentre os CEs trabalhados, o acido salicilico, ibuprofeno e o benzofen-4-ona (composto

do filtro UV) foram os encontrados em maior concentragdo (Rodil et al., 2012). Fernando
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Sodré e colaboradores, também estudaram a determinacdo de CEs empregando SPE. Os
autores detectaram seis contaminantes emergentes (cafeina, bisfenol A, colesterol,
estigmasterol, estrona e 17p-estradiol) empregando SPE, na qual a eluicéo foi realizada
por acetona e metanol e a analise por cromatografia gasosa em amostras de agua potavel
na cidade de Campinas — SP (Sodreé et al., 2010).

O SAB foi recentemente desenvolvido como um procedimento de preparo de
amostras. Ele representa uma alternativa as técnicas convencionais de extracdo
amplamente utilizadas na extracdao de diferentes analitos em diferentes amostras. Como
pode ser visto na Figura 1.5, fica evidente, com base no nimero de citacdes e publicacbes
que envolvem SAB desde 1985, que o interesse por esta técnica tem crescido

significativamente.
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Figura 1.5 NUmero de publicaces e citacdes ao longo dos anos (1985-2020) que
contém o topico “aqueous two-phase system”. Pesquisa realizada na pagina da Web

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

O Sistema Aquoso Bifasico (SAB ou ATPS — Aqueous Two-phase System) é uma
técnica de extracdo liquido-liquido que ndo faz o uso de solventes organicos. Foi
descoberta acidentalmente por Martinus Willem Beijerinck em 1896 (Beijerinck, 1896)
ao misturar solucdes aquosas de gelatina e amido, ou de gelatina e &gar e, perceber, que
sob determinada temperatura e concentracdo, havia a formacao de um sistema turvo e,
que esse sistema se separava em duas fases apds o repouso. Porém, a utilizacdo do SAB
se tornou mais abrangente ap0s os trabalhos, principalmente, de Zvarova e colaboradores,
em 1984, e de Rogers e colaboradores, em 1993. Zvarova publicou o primeiro artigo sobre
particdo de ions metalicos e Rogers confirmou a influéncia de varios parametros do
sistema (composicdo do sistema, temperatura e natureza dos polimeros e eletrélitos) na
extracdo de metais (Zvarova et al., 1984; Rogers et al., 1993).

Até 0 ano de 2008, o SAB era restrito ao uso de agentes complexantes hidrofilicos.
Ao utilizarem copolimeros triblocos (moléculas com carater anfifilico) na fase superior
do sistema, Rodrigues e colaboradores comprovaram que era possivel a extracdo de ions
metalicos empregando agentes complexantes insolGveis em agua, como 0 1-nitroso-2-
naftol (LN2N) (Rodrigues et al., 2008). Os copolimeros triblocos, por exemplo, o L64,
em condicBes especificas de temperatura, pressdo e composi¢ao, formam micelas no meio
(agregados caracterizados por uma coroa hidrofilica e um nucleo hidrofébico). Esse
agregado possibilita a solubilizacdo de espécies de baixa solubilidade em &gua. Em
consequéncia deste trabalho, a partir de 2008, houve um grande avanc¢o na viabilidade do
SAB para a extracdo de ions metalicos.

O SAB é composto majoritariamente por agua e € formado por duas fases
heterogéneas, sendo essas fases compostas por dois polimeros distintos (Zaslavsky,

1995); um polimero e um eletroélito (Rodrigues et al., 2010); ou dois tipos diferentes de
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eletrolitos (de Alvarenga et al., 2015). Sob condic¢Ges termodinamicas especificas, 0 SAB
possui normalmente a fase superior (FS) rica em polimero e a fase inferior (FI) rica em
eletrolito quando a composicao do sistema é polimero + eletrdlito como o apresentado na

Figura 1.6.

Fase Superior:
Cuesa=41,73% (m/m)
) Cna:s0,= 2,23% (m/m)
SAB: Chio = 56,04% (m/m)
L64 + Na.SO4 + H,O
Fase Inferior:
Cues=0,55% (m/m)
Cna:s0,= 9,60% (m/m)
Cri0 = 89,85% (m/m)

Figura 1.6 Composi¢Oes para um ponto de mistura do sistema aquoso bifasico L64 +
NazS04 + H20, a 25,0 °C (22 LA), sendo ~ a representacao do L64 e » do NaxSO4

(Rodrigues, 2012 - Adaptada).

Esse sistema ja foi empregado em diversas metodologias analiticas para extracéo
e/ou particdo de varios analitos, como: proteinas (Azevedo et al., 2009), DNA (Ribeiro
et al., 2002), nanoparticulas (Long e Keating, 2006), corantes (Borges et al., 2016) e
metais (Leite et al., 2017; Bulgariu e Bulgariu, 2008; de Oliveiraet al., 2017). Isso porque
0 SAB apresenta diversas vantagens, como a simplicidade e 0 uso de reagentes ndo
toxicos; a similaridade ao ambiente celular, ja que é composto majoritariamente por dgua
(Niphadkar et al., 2015); apresenta baixa tensdo interfacial (Albertsson, 1956);
possibilidade de aplicacdo em larga escala, devido ao baixo tempo requerido para
separacgdo das fases; possui capacidade de extrair tanto espécies neutras quanto carregadas

para a fase superior (Rodrigues et al., 2013); etc.
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Para a obtencdo da composicdo do sistema bifasico, ou seja, da concentracdo do
eletrolito na fase inferior e da concentracdo do polimero na fase superior, utiliza-se o
diagrama de fases retangular. Esse diagrama (Figura 1.7), expressa as concentracdes em
porcentagem massica, % (m/m), sendo o eixo das abscissas a concentracdo de sal e 0 eixo

das ordenadas a concentracdo de polimero.

1 crs -

I Fanen '
CoL

Limka de Amarragia

[Polimera] | % (mi/m)

1 1Fasa Linha Binodal

[Sal] I %(mim)

Figura 1.7 Diagrama de fases de um SAB constituido por polimero e eletrélito

(Rodrigues, 2012).

Na Figura 1.7 é possivel observar informagdes sobre as caracteristicas do sistema
no diagrama de fases, como as composicoes globais (CG), a composicéao da fase superior
(CFS), a composic¢do da fase inferior (CFI) e o ponto critico (Pc). A linha que separa as
regides homogéneas das heterogéneas é chamada linha binodal (LB). Os sistemas cujas
composigdes globais se encontram acima da linha binodal, apresentam duas fases
imisciveis e aqueles com composic¢des globais abaixo desta linha, se apresentam como
sistemas monofasicos. Ja& em cima da LB (uma regido de desvio das composic¢des do
sistema) ha um equilibrio entre os pontos de mistura monofasicos e bifasicos (Rodrigues,

2012).
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Além dessas informacdes, obtém-se tambeém do diagrama de fases as chamadas
linhas de amarracao (LA). Essas linhas sdo retas que ligam pontos de mistura globais as
suas composicOes de fases correspondentes (CFS e CFI). Na Figura 1.8, esses pontos de

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

[Polimero] / % (mfm)

[Sal] ! % (mim)

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 CFl como pode
ser concluido pela Figura 1.8. Isso significa que em uma LA as propriedades
termodindmicas intensivas (indice de refragdo, condutividade, densidade, composicao,
entre outras) de cada fase sdo constantes, porém as propriedades termodindmicas
extensivas, como volume e massa, variam (Rodrigues, 2012). Essa afirmacdo é
exemplificada pelos pontos A, B e C, cujos volumes de fases superior e inferior sdo
diferentes. Uma consequéncia favoravel de essas propriedades extensivas nao serem
constantes € 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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concentracdo do analito no sistema, ja 0 ponto A, por possuir maior volume de FS, é capaz
de extrair maior quantidade do analito sem que haja saturacdo dessa fase.

Contudo, pontos de mistura em outra LA, como o ponto D ainda na Figura 1.8,
apresentam também propriedades termodinamicas intensivas diferentes. Nesse ponto, as
CFS e CFIl sdo menores, e a medida que se diminuem essas composicdes, ou seja,
diminuem a LA no diagrama, as composi¢des se tornam cada vez mais proximas. 1sso
acontece até que as composicoes se igualem no Pc e o sistema seja monofasico.

Uma grandeza utilizada para definir essa diferenca de composicdes e,
consequentemente, expressar a diferenca entre as propriedades termodindmicas
intensivas das fases € o comprimento da linha de amarracdo (CLA). Esse parametro é
calculado a partir dos valores de composicdo de polimero e sal, nas fases superior e

inferior, de acordo com a Equacéo 1.1:

CLA=[(C; -C.)*+(C{ -C))*I"? Eq. 1.1

S I~ ~ . S [ ~
onde Cp e Cp s&o as concentracdes de polimero e C. e C; sdo as concentracdes do sal

em % m/m nas fases superior e inferior, respectivamente. Portanto, quanto maior o valor
do CLA maior sera a diferenca das propriedades termodinamicas intensivas das fases.

A maioria dos estudos que empregam SAB para particao/extracdo de diferentes
analitos faz o uso de copolimeros triblocos (Rodrigues et al., 2008). Os polimeros podem
ser classificados em homopolimeros, quando contém apenas uma unidade monomerica,
por exemplo, o PEG (polietileno glicol), ou em copolimeros quando contém duas ou mais
unidades monoméricas diferentes, por exemplo, o L64 (polietileno glicol e polipropileno
glicol). De acordo com a disposic¢ao de seus monémeros, 0s copolimeros podem ainda ser

divididos em quatro classes: em bloco, alternado, estatistico e enxertado. J&, o0s
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copolimeros em bloco podem ainda ser classificados em: dibloco, tribloco, multibloco e
estrela (Yokoyama, 1992).

Esses copolimeros sob condicGes especificas de temperatura, pressao e
concentracdo, a qual deve estar acima da concentracdo micelar critica (CMC), se agregam
de formas variadas (esféricas, cilindricas, lamelares e em disco) para formacao de micelas
(Figura 1.9). Como esses copolimeros sdo anfifilicos, ou seja, possuem um bloco de
carater apolar (hidrofobico) e outro de carater polar (hidrofilico), esse agregado
molecular, em solucdo aquosa, apresenta o nacleo hidrofébico (parte interna) e a coroa
hidrofilica (parte externa) que impossibilita, por exemplo, o contato direto entre o

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

Complexo metalico ou
T extratante

PEO L
Fase rica em \__%_‘»_"v_’/

copolimero

\i Y,r‘

Ay - . s
? W Nucleo hidrofébico
PEQ Uase rica N
em Sal Coroa hidrofilica

SAB
(a) (b) (c)

Figura 1.9 Esquema de formac&o de micelas: (a) molécula de copolimero tribloco
formado por blocos de 6xido de propileno (OP) e 6xido de etileno (OE); (b) sistema
aquoso bifasico formado por copolimero tribloco e sal; (c) complexo metéalico

(Rodrigues, 2008 - Adaptada).

A Figura 1.9 apresenta o copolimero tribloco L64 ((OE)13(OP)30(OE)1s, de
massa molar 2900 g mol™), o qual é constituido por 6xidos de propileno (OP — parte

hidrofébica) e 6xidos de etileno (OE — parte hidrofilica). A partir da formagdo de micelas
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pelos copolimeros é possivel a solubilizacdo de agentes extratantes hidrofobicos e seus
respectivos complexos nos sistemas aquosos bifasicos (Rodrigues et al., 2008).

Em 2012, Lemos e colaboradores estudaram o comportamento de extracdo de
cobre em um SAB formado pelo copolimero tribloco L35 + MgSO4 + H20 na presenca
de 1-(2-piridil-azo)-2-naftol (PAN) como agente extratante. Foram avaliados a natureza
do eletrdlito formador do sistema, a quantidade de PAN utilizada, além do valor de pH
do meio. Os resultados para recuperacao de Cu(ll) na amostra de um lixiviado de minério
apresentaram uma recuperacao de (90+1)% (de Lemos et al., 2012).

Mais recentemente, alguns estudos tém utilizado liquidos iénicos (ILs) como
componentes do SAB para a extracdo/purificacdo de varios analitos em sistemas
formados por IL + sal + 4gua (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
liquido idnico a temperatura ambiente, o nitrato de etilaménio, foi descrito por Walden
em 1914. Esses compostos possuem estrutura iénico-covalente, baixa volatilidade e
inflamabilidade em condi¢Ges ambientais, alta estabilidade e viabilidade funcional devido
a presenca de diferentes cations e anions em sua estrutura (Han e Armstrong, 2007). A

Figura 1.10 mostra exemplos de ILs que sdo amplamente usados na composicao de SAB.

[\ | X (|:4H9 C4H,
/N N N\ +N + !
+ \ v
R R N/ - Gl «TScn, CH ‘P\C4H9
g | Cl C4Hy C4Hy
C4H9 Cl Cl

Figura 1.10 Estruturas quimicas de alguns ILs usados em SAB (Li et al., 2010).
R1=H, CHzs; Ro=CHs, CoHs, C4Hg, CeH13, CgH17, OHC2H4", CsHe CH2', allyl;

X=CI, Br,, BF4, CH3CO2, MeSO4", EtSO4, CH3SO3", CF3SOs, N(CN)2", HSO4.
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A viabilidade funcional € uma excelente forma de adaptacdo deste componente a
fim de aumentar a eficiéncia de extracdo dos analitos. I1sso porque a interacdo entre o
analito e o IL depende da sua estrutura, por exemplo, depende da presenca de um anel
aromatico ou grupos alquil ou atomos de hidrogénio, entre outros (Li et al., 2010).

A eficacia de extracdo dos analitos empregando SAB ¢ avaliada através da

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

nfs Eq. 1.2

%E = leOO

Onde nS é o0 ndmero de mols do analito na fase superior e n™% ¢ o nimero de
mols do analito no sistema.
Outro critério para avaliar a eficiéncia de extracao dos analitos para a fase superior

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

C
K= FS Eqg. 1.3
CFI

Onde Crs e Cri correspondem a concentracdo do analito na fase superior e inferior

do sistema, respectivamente.
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CAPITULO 2 — Aplicaco do sistema agquoso

bifasico para extracdo e determinacdo de

farmacos em amostras aquosas
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1. INTRODUCAO

O grande consumo da populacdo mundial, aliado ao descarte incorreto de produtos
farmacéuticos, contribui, como ja dito, para o grande nimero de estudos na literatura
relacionados a essa categoria. Dentre os farmacos mais frequentemente estudados e
encontrados em amostras de agua estdo o ibuprofeno, diclofenaco, paracetamol e acido

acetilsalicilico (Bisognin, Wolff e Carissimi, 2017).

1.1. COMPOSTOS DE INTERESSE

Os farmacos estudados foram escolhidos por serem medicamentos de alto
consumo no Brasil e, por isso, encontrados em grandes quantidades nas aguas. As duas
classes de farmacos trabalhadas foram os anti-inflamatorios e antibioticos, sendo eles:

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

1.1.1. IBUPROFENO

O ibuprofeno é um anti-inflamatorio ndo esteroidal que combate a inflamacéo, 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
administracdo de 6-8 horas (Ministério da Salde, 2010). Estudos mostram que
aproximadamente 15% do farmaco ingerido sdo excretados na forma inalterada, sendo a
excrecdo do ibuprofeno realizada de forma renal (Almeida, 2009). A estrutura molecular

desse farmaco é apresentada na Figura 2.1.
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Figura 2.1 Estrutura quimica do ibuprofeno.

Em 2012, Juliano Américo e colaboradores avaliaram farmacos presentes em
amostras de uma estacao de tratamento de esgoto (ETE) na regido de Trés 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 concentracdo devido ao elevado consumo
desse medicamento pela populacdo. O estudo foi realizado em trés pontos da ETE, sendo
a técnica de extracdo utilizada a extracdo em fase sélida (SPE, solid-phase extraction) e
a analise foi realizada por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) (Américo et

al., 2012).

1.1.2. PARACETAMOL

O acetaminofeno, conhecido como paracetamol, também é classificado como um
anti-inflamatorio néo esteroidal. Possui efeito analgésico e antitérmico, porém, apesar da
classificacdo, praticamente ndo possui efeito anti-inflamatério. E encontrado geralmente
em comprimidos de 500 e 750 mg com administracdo de 4-6 horas. Aproximadamente,
apenas 1 a 4% do farmaco ingerido é excretado na forma inalterada, sendo a excre¢do do
paracetamol realizada de forma renal (Ministério da Salde, 2010). A estrutura molecular

desse farmaco é apresentada na Figura 2.2.
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Figura 2.2 Estrutura quimica do paracetamol.

Mariele Campanha e colaboradores, em 2014, estudaram a ocorréncia de
farmacos, horménios e triclosan em aguas de superficie na regido de S&o Paulo. O
paracetamol e outros dois compostos (cafeina e atenolol) foram os detectados em maiores
concentracOes nas amostras analisadas em um periodo de trés anos. Além disso, os autores
perceberam que as concentraces dos contaminantes emergentes foram todas superiores

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

1.2.3. CIPROFLOXACINO

O ciprofloxacino compde a classe das fluoroquinolonas, substancias que possuem
um fldor substituido no anel aromatico da estrutura de uma molécula geral de quinolonas
(C10HsNO3). As fluoroquinolonas sdo divididas em quatro geragdes, sendo a acao
antimicrobiana crescente com a descoberta das mais recentes geracbes. Ambas as
fluoroquinolonas estudadas, ciprofloxacino e norfloxacino, séo classificadas como de
segunda geracdo, e por isso sdo mais utilizadas em infeccGes causadas por bactérias
Gram-negativas aerdbias, como as pseuddmonas em infeccbes urinarias (King et al.,
2000).

O cloridrato de ciprofloxacino pode ser encontrado em comprimidos de 250, 500
e 750 mg com administracdo geralmente a cada 12 horas. Aproximadamente 30 a 50%

do farmaco ingerido séo excretados na forma inalterada, sendo a excre¢do do
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ciprofloxacino realizada de forma renal e fecal (Ministério da Sadde, 2010). A estrutura

molecular desse farmaco € apresentada na Figura 2.3.

Figura 2.3 Estrutura quimica do ciprofloxacino.

1.1.4. NORFLOXACINO

O norfloxacino pode ser encontrado em comprimidos de 400 mg com
administracdo a cada 12 horas. Aproximadamente 70% do farmaco ingerido sdo
excretados na forma inalterada, sendo a excrecao do norfloxacino realizada de forma renal
e biliar (Ministério da Saude, 2010). A estrutura molecular desse farmaco € apresentada

na Figura 2.4.

Figura 2.4 Estrutura quimica do norfloxacino.

Varios estudos estdo relatando a presenca significativa de fluoroquinolonas em
efluentes hospitalares. Por exemplo, em 2008, Hong Duong e colaboradores analisaram
fluoroquinolonas em aguas residuarias de hospitais no Vietna. Além de detectar esses
compostos em altos niveis de concentracdo, os autores estudaram também a presenca da

bactéria Escherichia Coli (E. Coli) nesses efluentes contendo ciprofloxacino e
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norfloxacino. Os resultados mostraram a diminuicao da populacdo 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 & um derivado da ampicilina (C16H19N304S), possui alta absorgado
e apresenta atividade contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Esse farmaco
pode ser encontrado em capsulas ou comprimidos de 500 e 875 mg com administracao
de 8-12 horas. Aproximadamente 60% do farmaco ingerido sdo excretados na forma
inalterada, sendo a excrecdo da amoxicilina realizada de forma renal (Ministério da

Saulde, 2010). A estrutura molecular desse farmaco € apresentada na Figura 2.5.

Figura 2.5 Estrutura quimica da amoxicilina.

Locatelli e colaboradores em 2011 desenvolveram e aplicaram um método para
determinacdo de oito antibidticos (amoxicilina, ampicilina, cefalexina, ciprofloxacina,
norfloxacina, sulfametoxazol, tetraciclina e trimetoprim) nas dguas do rio Atibaia, em Sao
Paulo. Os autores escolheram esses compostos, pois sdo 0s responsaveis por mais de 70%
do consumo de antibidticos no Brasil, sendo a amoxicilina o antibiotico de maior
consumo. Nesse trabalho, eles constataram que a amoxicilina foi 0 segundo composto
com a média de concentragdo mais alta (8,8 ng L) determinada nas amostras analisadas,

atras apenas da cefalexina (21,9 ng L) (Locatelli et al., 2011).
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As principais propriedades dos farmacos estudados, como: solubilidade em agua

(em temperatura igual a 25,0 °C), constante de dissociacdo acida (pKa) e coeficiente de

particdo octanol/agua (log Kow), estdo agrupadas na Tabela 2.1.

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

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

Solubilidade
Compostos Uso Metabdlitos em agua pKa  log Kow
(mgL™)
Anti- 2- hidroxi-ibuprofeno e
Ibuprofeno 2,10 x 10t 4,91 3,97
inflamatério 3- carboxi-ibuprofeno
Anti- Conjugado de sulfato,
Paracetamol 1,40 x 10* 9,38 0,46
inflamatério  cisteina e mercapturato
Dietilenociprofloxacino,
6,27 e
Ciprofloxacino  Antibi6tico sulfociprofloxacino e 3,00 x 10* 0,28
8,87
oxociprofloxacino
N-acetilnorfloxacina,
dietileno-N-acetil 6,34 ¢
Norfloxacino Antibiotico 1,78 x 10° 0,46
norfloxacina e N- 8,75
fornilnorfloxacina
2,68;
Amoxicilina Antibiotico Acido amoxiciloico 3,43 x 10° 7,49 e 0,87
9,63
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1.2.  APLICACAO DO SAB EM METODOS DE DETERMINACAO DE

FARMACOS

Em 2006, Liu e colaboradores usaram SAB para estudar o comportamento da
penicilina G em um sistema formado pelo liquido ibnico, cloreto de 1-butil-3-
metilimidazélio ([Bmim]Cl), e NaH:PO4.2H,O. Os autores avaliaram parametros
importantes do sistema, como as concentracdes de [Bmim]CI, NaH2PQOg, e penicilina G; e

entdo determinaram a concentracdo do analito em cada fase do sistema por cromatografia
liquida de alta eficiéncia com detector de arranjo de diodos (CLAE-DAD). Apos a
otimizacdo dos parametros experimentais do SAB, obteve-se um valor de extracdo igual a
93% e K = 124 para a penicilina G em solucdo aquosa. Essas condi¢bes foram aplicadas
para extrair a penicilina de um caldo de fermentacéo, resultando em uma extracdo média
de 91,5%. (Liu et al., 2006).
Roxitromicina é um antibidtico semissintético usado na medicina humana e animal.
Esse farmaco foi estudado por Li e colaboradores em um sistema aquoso bifasico formado
por liquido ibnico (tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazolio, [bomim]BFs) +
Na,CO3z. Sob condi¢cbes Otimas do sistema esse composto foi analisado por
espectrofotometria de fluorescéncia molecular e a média de extracdo desse composto em
amostras de agua foi igual a 90,7% (L. et al., 2009).

Xie e colaboradores, em 2011, propuseram a separacdo e determinacdo de
sulfametoxazol, um antibiético muito utilizado na medicina veterinaria, empregando o
sistema bifasico composto por PPGaoo + sal e cromatografia liquida de alta eficiéncia. Os
autores estudaram o comportamento de particdo desse composto no SAB investigando as
espécies de sal utilizadas, a quantidade de sal, o pH e a temperatura do meio. As
recuperacgdes obtidas de sulfametoxazol de quatro amostras de dgua variaram de 96,0 a

100,6% e o limite de detecciio para esse composto foi igual a 0,1 ug L (Xie et al., 2011).
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Em 2019, Vieira e colaboradores estudaram o comportamento de particdo do &cido
acetilsalicilico e de seu metabolito acido salicilico em SAB. Os autores avaliaram a
natureza do céation e anion do eletrolito (Na2C4H40s, NasCeHsO7, NaxSOa, Li2SO4 e
MgS0sa), a natureza do polimero (PEO 1500, PEO 4000 e L64), o pH do meio (3,0,4,5¢e
6,0) e valores de CLA na particdo destes compostos. Os analitos foram quantificados em
cada fase separadamente usando um espectrofotémetro UV-Vis. Foram obtidos valores
de K proximos a 400 para parti¢do de acido acetilsalicilico e proximos a 600 para particdo
de &cido salicilico em soluc@es aquosas (Vieira et al., 2019).

Outros exemplos de aplicacdo do SAB na determinacdo de farmacos séo

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

etal., 2021).
Analitos Composicéo do SAB Amostras %E ou K Referéncia
Agua de rio, lago, torneira e ]
Sulfametoxazol PPG 400 + NaH2PO4 + H20 %E = 96,0 — 100,6% Xieetal., 2011

Tetraciclina

Roxitromicina
Penicillina G
Acido Salicilico
Acetilespiramicina
Ciprofloxacino

Sulfonamidas

Cepalexina

[Bmim]Br + K,HPO, + H20
[Bmim]BF4 + Na,COs + H,0

[C4mim]CI + NaH,PO, + H,O
PEO1500 + Li,SO,4 + H,0
[Bmim]BF4 + NaH,PO4 + H,O

L31 + KoHPO4 + H20
[Camim][BF4] + CsHsNasO7-2H,0
+ H0

PEO1500 + NasCsHsO7 + H20

piscicultura

Solugdes aquosas

Agua de rio, lago e lagoa
Caldo de fermentagdo
filtrado

Solucdes aquosas

Agua de lago, rio e lencol
fredtico

Leite

Leite

Solugdes aquosas

%E = 99,8%
%E = 90,0 - 90,8%

%E =91,5%

K =949

%E = 90,08 — 90,12%

%E = 83,1-86,4 %

%E = 72,32 — 108,96%

K=1011-4124

Pang et al., 2015
Li et al., 2009

Liu et al., 2006
Vieira et al., 2019
Wang et al., 2010
Chenetal., 2014
Shao et al., 2014

Shahriari, Doozandeh e
Pazuki, 2012

PPG: polipropileno glicol

Bmim: 1-n-butil-3-metilimidazolio

Csmim: 1-butil-3-metilimidazolio

PEO: polietileno glicol

L31: copolimero tribloco (EO)1(PO)1s(EO):
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2. OBJETIVOS:

2.1. OBJETIVO GERAL

Desenvolver um método eficiente para a extracdo e pré-concentracdo dos

farmacos de interesse em amostras de agua, empregando o procedimento de extracao dos

sistemas aquosos bifasicos e realizar a determinacdo desses compostos a partir de um

espectrofotbmetro UV-Vis.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

O estudo proposto tem como objetivos especificos:

Estudar a influéncia da composicdo do SAB na particao dos farmacos: polimero
PEO1500, copolimeros tribloco L35 ((EO)11(PO)1s(EOQ)11) e L64
((EO)13(PO)30(EO)13) € sais sulfato de sddio anidro (Na2SOs), sulfato de litio
(Li2SO4.H20), sulfato de magnésio (MgSO..7H20), citrato de sodio
(Na3CeHs07.2H20), tartarato de sddio (Na2CsH406.2H20) e carbonato de sédio
(Na2CO0s3);

Avaliar o efeito do pH (2,00 a 10,0) do meio sob a particdo dos farmacos;
Estudar o efeito do comprimento da linha de amarracdo (CLA) do sistema;
Avaliar a influéncia da temperatura (10,0; 25,0; e 40,0 °C) do sistema no
processo de particéo;

Estudar o efeito da variacdo das massas das fases (mrvnrs: 1/1, 2/1, 3/1, 4/1 e
5/1) sobre o comportamento de parti¢do dos farmacos estudados, com o objetivo
de pré-concentragéo;

Aplicar o SAB otimizado na parti¢cdo dos farmacos em trés amostras de agua:

agua da torneira, agua superficial e uma amostra de agua 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 agua deionizada utilizada no preparo das soluc@es estoque do
SAB; uma balanca analitica (AUY 220, Shimadzu) de incerteza + 0,0001 g; uma
centrifuga (Excelsa Il, FANEN) para acelerar a separacdo das fases; e um banho
ultratermostatico de incerteza + 0,1 °C (MA 184, Marconi) para estabelecer o equilibrio
termodindmico das fases.

Os sinais analiticos foram obtidos a partir de um espectrofotébmetro UV-Vis
(Hitachi U-2010) utilizando uma cubeta de quartzo de 1,0 cm de comprimento Optico nos
comprimentos de onda maximos do ibuprofeno (221nm), paracetamol (242 nm),
ciprofloxacino (275 nm), norfloxacino (275 nm) e amoxicilina (230 nm), previamente
determinados pela obtencdo dos respectivos espectros de absor¢do molecular. Esses
espectros foram obtidos a partir de uma varredura nos comprimentos de onda de 200 —

400 nm, evidenciando sempre que ndo havia interferéncia nas analises dos farmacos.

3.2. REAGENTES

Para formacdo dos SAB estudados utilizou-se o polimero PEO1500 (férmula
molecular HO(C2H40):H e MM = 1500 g mol™) obtido da Vetec e os copolimeros
tribloco L64 (férmula molecular (EO)13(PO)30(EQ)13 € MM = 2900 g mol™?) e L35
(formula molecular (EO)11(PO)16(EO)11) e MM = 1900 g mol™), fabricados pela Sigma-
Aldrich. Os sais utilizados foram: sulfato de sédio anidro (Na>SQOa), tartarato de sodio
(Na2C4H406.2H20), citrato de sodio (NazCeHs07.2H20) e sulfato de litio (Li2SO4.H20)

obtidos da Vetec, e o sulfato de magnésio (MgSQO4.7H,0) 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 Medquimica e a amoxicilina 500 mg foi adquirida da

Neoquimica (Figura 2.6).

— . MEDQUIMICA | - e
> SRS dngg

cvorrepants
o ereap

oo : paracetamol

doridrato de 750 mg

' FEUTO —

Ibupril

dprofioxadno

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 agua deionizada (resistividade = 18,2
MQ.cm a 298,15 K) obtida do Ultrapore Water Simplicity UV (Millipore). E para os
ajustes de pH da agua deionizada foram utilizadas solugdes de acido sulfurico (H2SOa4,

96,0%) da Merck e de hidréxido de sédio (NaOH, 99,0%), adquirido da Vetec.

3.3. COMPOSICAO DO SAB E PROCEDIMENTO DE EXTRACAO

Solugbes aquosas estoque de polimero e eletrélito foram preparadas em agua
deionizada ap0s os ajustes de pH, empregando acido sulfarico ou hidroxido de sddio. As
concentragdes dessas solugdes foram obtidas pelo comprimento de linha de amarragéo
(CLA) predeterminado do sistema (Equacdo 1.1), sendo este obtido pelos diagramas de

fase encontrados na literatura (Tabela 2.3).

52



Tabela 2.3 Composicédo dos sistemas de polimero, sal e &gua dos SAB estudados.

Sistemas Referéncias

PEO1500 + Na;SO4 + H,0
PEO1500 + Li2SO4.H20+ H:0
PEO1500 + MgS0O4.7H,0+ H,0
PEO1500 + Na,C4H406.2H20 + H20
PEO1500 + Na3zCgHs07.2H,0 + H,0

L64 + Na;SO4 + H,0 (Rodrigues et al., 2009)
L35 + Na;C4H406.2H,0 + H,0
L35 + NazCeHs07.2H,0 + H,0
L35 + NazSO; + H,0

(Martins et al., 2008)

(Patricio et al., 2011)

(Martins et al., 2009)

L35 + Li,S04.H,0 + H,0 (da Silva et al., 2006)
L35 + MgS0O4.7H20 + H20
L35 + Na,COs3 + H20 (de Lemos et al., 2010)

Os sistemas, denominados SAB estoque, foram obtidos apds a mistura das
solucdes de polimero e eletrolito, pesadas em tubos de centrifuga de 50 mL, de acordo
com a composicdo global desejada. Os tubos foram agitados manualmente por 3 minutos,
centrifugados por 20 minutos a 560 x g e colocados em banho termostatico por 24 horas
a 25,0 °C para estabelecer o equilibrio termodindmico das fases.

Apds o equilibrio termodindmico, as fases foram coletadas separadamente com o
auxilio de seringas e a fase superior foi utilizada como solvente no preparo das solucdes
de farmacos. Os medicamentos foram pulverizados com auxilio de almofariz e pistilo e
solubilizados na fase superior sob agitacdo durante uma hora. A concentracdo dos
farmacos foi constante e igual a 1000 mg kg 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
farmacos e fase inferior (FI) recolhida do SAB estoque, exceto em experimentos onde as

massas das fases foram variadas para analisar sua influéncia na etapa de pre-concentracéo.
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Todos os experimentos foram realizados em duplicata, e um branco foi preparado para
cada um dos diferentes ensaios, ou seja, 0s brancos eram formados pelas FS e FI diluidas.

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 separacao de fases. Assim como
para 0s SAB estoque, esses tubos foram mantidos em banho termostatico por 24 horas a
25,0 °C para estabelecer o equilibrio termodinamico, exceto nos experimentos onde a
temperatura foi variada. As FS e FI de cada tubo foram coletadas com auxilio de seringas
e diluidas para analise no espectrofotometro UV-Vis.

A Figura 2.7 representa o esquema do procedimento experimental realizado para

0 estudo de particdo dos farmacos empregando SAB.

Solugio estoque
de polimero

Agitagio manual

_ por 3 min z —-— Recolhimento da
ﬁ 1 = % = — N FSeFI =]
L Centrifugagdo Banho termostitico SAB Solugo de
Solucao estoque (20 min, 2500 rpm) (25°C, 24 k) estoque farmaco em FS

de sal

E’ @_ Agitagio manual (3 min) 22000 g deFS
2 ‘ Ceatrifugacio (20 min, 2500 rpm) - + firmaco
/." N -
| &
i ﬁ‘vggg Z

-
< A S —
J Banho termostatico (25 °C, 24 h) 2,0000 g de FI
Recolhimento da FS e FI SAB
Leitura no espectrofotémetro UV-Vis

Figura 2.7 Representacdo do procedimento experimental.

3.4. FATORES OTIMIZADOS NA EXTRACAO
Vérios parametros que influenciam a particdo 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 eletrolito

(Na2SO4, Na,COs3, Li2S0O4.H20, MgS04.7H20, Na>CsH406.2H20, NazCsHs07.2H20) e
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do polimero (PEO1500, L64 e L35) formador do SAB; o comprimento da linha de
amarracdo do sistema (CLA); atemperatura controlada do banho termostatico (10,0; 25,0;
e 40,0 °C); e a relacdo maéssica das fases inferior e superior do sistema (mryrs: 1/1, 2/1,

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

3.5. AVALIACAO DO PROCESSO DE PARTICAO

O coeficiente de particdo (K) dos farmacos em cada ensaio foi calculado a partir
da razdo dos sinais de absorcdo molecular obtidos dos farmacos nas duas fases. De acordo
com a lei de Lambert-Beer, a concentracdo do analito é proporcional a absorbancia.

Assim, o K foi calculado usando a Equacéo 2.1:

. FS FS,(FS
K = [farmacos] _ Abs*°xf’ Eq. 21

[farmacos]¥F! AbsFIxfFI

onde Abs™ e Abs™ é o sinal da absorbéncia das fases superior e inferior, respectivamente,
no comprimento de onda especifico. Os termos > e f™' representam os fatores de diluicio
de cada fase.

Além disso, a partir dos valores de K calculados, parametros termodindmicos
também foram determinados com o objetivo de discutir principalmente a espontaneidade
do processo de particdo nos SAB estudados. A variacdo da energia livre de Gibbs de
acordo com K dos ensaios em diferentes temperaturas foi calculada a partir da Equacéo

2.2:

A,G = —RTInkK Eq. 2.2
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onde A,G € a variacdo da energia livre de Gibbs molar do farmaco particionado para a

FS (J mol™?); T é a temperatura na qual o experimento foi realizado (em Kelvin); R é a
constante real dos gases (8,314 J KX mol™); e K é o coeficiente de particdo do farmaco.

Outro parametro calculado foi a variacdo de entalpia (A,H) no processo de

particdo dos farmacos. Esse foi obtido pela aproximacdo de Van't Hoff que relaciona a
variacdo da constante de equilibrio com a variagdo de temperatura (Equacédo 2.3). Para

isso, gerou-se a equacao da reta de um grafico de eixos iguais a InK x 1/T. Assim, A,H

foi obtido pelo valor de inclinacdo da curva resultante da regressao linear do gréfico

construido.

AH [1\  A,S
_ S Bp>
Ink = ——% <T>+ . Eq. 2.3

onde A, H € a variagdo de entalpia molar do farmaco particionado para a FS (J molt); T

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

gases (8,314 J Kt molh); A,S é a variagdo de entropia molar no processo de particdo de
cada farmaco (J mol*K™1); e K é o coeficiente de parti¢do do farmaco.

E, por fim, a variacdo de entropia (A,S) do processo de particdo também foi
calculada. Esse parametro foi determinado a partir da equacao de variacdo da energia livre

de Gibbs (Equacao 2.4), ja que os demais parametros foram encontrados anteriormente.

A,G = A H —TA,S Eq. 2.4
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3.6. APLICACAO DO METODO OTIMIZADO EM AMOSTRAS DE
AGUA

Ap0s encontrar as condi¢fes o6timas dos SAB para cada farmaco ao variar 0s
parametros do sistema, um experimento com objetivo de obter apenas uma condicao
comum do sistema para todos os farmacos estudados foi realizado.

Dessa forma, os farmacos foram estudados separadamente, porém em um sistema
sob as mesmas condicdes, em trés diferentes amostras de agua: agua da rede de
abastecimento publico de Belo Horizonte, coletada na torneira do departamento de
quimica da UFMG - laboratério 214; agua superficial, coletada na margem da Lagoa da
Pampulha localizada na cidade de Belo Horizonte - MG; e uma amostra de agua filtrada
obtida na estag&o de tratamento de 4gua do Servico Auténomo de Agua e Esgoto (SAAE)
da cidade de Vicosa - MG.

Essas amostras foram escolhidas partindo do principio de que cada uma passou
por diferentes etapas de tratamento e, portanto, podem ter diferentes quantidades de
farmacos presentes. Além disso, uma vez que foram submetidas ou ndo a tratamento,
possuem também diferentes composicdes. A agua da torneira é considerada potavel, ja
que recebeu todo o tratamento convencional utilizado na maioria das ETAS; a 4gua da
lagoa, classificada como classe 3 de acordo com 0 CONAMA (CONAMA 357/2005),
recebe tratamento para controlar a floracao de algas e para diminuir o nivel de poluicédo
da agua, como o excesso de matéria organica; e a amostra de agua da ETA recebeu
tratamento até o processo de filtracdo, ja que a coleta da mesma foi realizada em um filtro
anterior a etapa de desinfec¢do. Até a etapa de filtracdo, a &gua recebeu os seguintes
produtos quimicos, aplicados na calha Parshal: o coagulante policloreto de aluminio

(PAC) e carvéo ativado.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. ESPECTROS DOS FARMACOS

Os medicamentos também foram solubilizados em &gua deionizada de modo que
0 espectro de absorcao molecular obtido dessa solucéo pudesse ser comparado ao espectro
desses farmacos solubilizados nos polimeros/copolimeros utilizados na FS dos sistemas
(secdo 4.2.1). A Figura 2.8 apresenta os espectros do ibuprofeno, paracetamol,
ciprofloxacino e norfloxacino em dgua deionizada e em L35, e 0 espectro da amoxicilina
em agua deionizada e em PEO1500. Todos os farmacos foram preparados em

concentracdo igual a 10,00 mg Kg apds a diluicdo para leitura no espectrofotdmetro UV-

0.4 0.2

Vis.
1541 A —— Paracetamol/L35 B) Ciprofloxacino/agua c) —— Amoxicilina/agua
— Ibuprofeno/L35 1.0 Norfloxacino/agua 0.5+ —— Amoxicli /PEO1500I
p —— Ciprofloxacino/L35 moxiciina
1.2- — Paracetamol/agua —— Norfloxacino/L35
—— Ibuprofeno/agua 0.8 0.4+
8
0.9 o
1 0.6 1 £ 0.3
2
2
G
(73
Q
<

Absorbancia
Absorbancia

0.3+ 0.24 0.1

0.0 4 0.0+ 0.0 +
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Figura 2.8 Espectros dos farmacos solubilizados em agua deionizada e nos
respectivos polimeros/copolimeros: A) paracetamol e ibuprofeno; B) ciprofloxacino e

norfloxacino; C) amoxicilina.

Os picos de absorcdo ndo sofreram variagdo significativa nos seus valores de

comprimento de onda méximo, nem no formato ao observar o espectro de cada farmaco
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solubilizado na fase superior do sistema e compara-los com os espectros obtidos em agua.
Com excecdo do espectro do ibuprofeno, os picos referentes aos farmacos em agua
deionizada apresentaram maior sinal analitico que os picos referentes aos mesmos nas
fases superiores. Uma possivel explicacdo para o resultado obtido no espectro do
ibuprofeno é que este farmaco possui a menor solubilidade em agua quando comparado
aos valores dos demais farmacos estudados. Portanto, sua baixa solubilidade pode ser o
fato pelo qual o espectro em agua apresentou um menor sinal.

Os comprimentos de onda maximos referentes a cada farmaco séo: 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. OTIMIZACAO DOS FATORES DO SAB

Um analito livre no sistema aquoso bifasico, sem o uso de um agente extratante,
permanece preferencialmente na fase em que possui maior afinidade ap6s a formacéo do
sistema. Em SAB na presenca de extratantes, € a afinidade do complexo analito-extratante
formado que define o processo de particdo preferencialmente para uma das fases.

Um analito presente na FS do sistema permanece nessa fase do SAB caso a
interacdo dele com o polimero que, em geral, possui maior carater hidrofébico que a fase
salina, seja mais forte. Assim, o valor de K aumenta a medida que o analito interage mais
com 0s componentes da fase superior. Quando o analito possui maior interacdo com o
eletrélito do sistema, ele particiona para a fase inferior e permanece preferencialmente
nela, diminuindo o valor de K (K < 1).

Os farmacos estudados, por serem analitos organicos, permanecem
preferencialmente na FS do sistema sem o uso de extratantes. 1sso ocorre devido ao maior

caréater hidrofdbico da fase polimérica e/ou devido as micelas formadas pelos copolimeros
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acima da CMC. A dificuldade em se usar um sistema sem 0 agente extratante quando se
trabalha com analitos inorganicos, como metais, € maior. Ja que, na maioria das vezes, a
espeécie inorganica ira interagir preferencialmente com o eletrolito na FI, em virtude das
interacdes mais intensas do tipo ion-ion nesta fase. Logo, a particdo de um analito no
SAB, sem agente extratante, € regida pela sua afinidade com o eletrolito presente na FlI
ou com o polimero/copolimero na FS do sistema.

Varios parametros do sistema podem ser modulados a fim de aumentar a parti¢éo
do analito, como: pH do meio, a composi¢do do SAB, o CLA do sistema, sua temperatura,

entre outros.

4.2.1. INFLUENCIA DO POLIMERO

Primeiramente, avaliou-se a natureza do polimero formador do sistema na particao
de cada farmaco estudado. Para isso, SAB compostos por: PEO1500, L35 ou L64 +
NaSO4 + H20, em pH = 2,00 e CLA = 46,97; 46,77; 47,82 % m/m, respectivamente,

foram utilizados (Figura 2.9).

A)

Ibuprofeno Paracetamol Ciprofloxacino  Norfloxacino Amoxicilina

Figura 2.9 Efeito da natureza do polimero/copolimero (s L64 = L35 s PEO1500)
formador do SAB (Na2SO4 + H20) na particdo dos farmacos, 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 farmacos ibuprofeno, paracetamol, ciprofloxacino
e norfloxacino concentraram-se preferencialmente na FS (K > 1), no SAB composto pelo
copolimero 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 presenca do polimero
PEO1500 na FS do sistema.

Apesar dos analitos serem compostos organicos e a principio possuir grande
afinidade pela FS, mais hidrofébica, estes farmacos sdo moléculas polares. Assim,
dependendo do valor de pH do meio, os compostos estdo carregados ou neutros. Em valor
de pH = 2,00, esses farmacos estdo com carga liquida positiva devido ao valor de pKa
dessas moléculas, o que aumenta a afinidade desses por polimeros menos hidrofobicos e
pela FI. Ao mesmo tempo, os valores de solubilidades em agua de alguns desses farmacos
sdo baixos (Tabela 2.1) para que haja uma interacdo maior com a FlI.

Dentre esses farmacos, o ibuprofeno e a amoxicilina foram 0s que apresentaram
maior influéncia no processo de particdo ao variar os polimeros/copolimeros da FS. O
ibuprofeno é o composto com menor solubilidade em agua dentre os estudados, por isso
maiores valores de K foram obtidos ao se trabalhar com os copolimeros ao invés de
PEO1500, o qual é um polimero mais hidrofilico. A amoxicilina é uma molécula que
possui trés grupos ionizaveis em sua estrutura molecular (trés valores de pKa). O valor de
pKaz igual a 2,68 €, dentre os outros valores das demais moléculas, o0 mais proximo do
valor de pH usado nesse estudo. Portanto, uma possivel explicacdo 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 polimero que contém 50% de 6xido de propileno e
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massa molar 1900 g mol, ou seja, um polimero com hidrofobicidade intermediaria em
relacdo ao L64 e ao PEO1500.

Dessa forma, o copolimero L35 foi escolhido para compor o SAB nos estudos de
particdo dos farmacos ibuprofeno, paracetamol, ciprofloxacino e norfloxacino; e o

polimero PEO1500 foi o escolhido para os estudos da amoxicilina.

4.2.2. INFLUENCIA DO ELETROLITO

Ao variar a natureza dos eletrélitos na composicdo do SAB foram escolhidos seis
diferentes sais: Na2SOas, Na;CO3, NazCsHs07-2H20, Na2CsH406.2H20, MgSO4-7H20 e
Li,SO4-H20 para compor a fase inferior dos sistemas formados por L35 ou PEO1500 na
FS, ja que esses foram os escolhidos no estudo anterior. Os valores de K obtidos apos a

particdo dos farmacos nesse estudo estdo apresentados nos graficos abaixo (Figura 2.10).
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Figura 2.10 Efeito da natureza do eletrélito formador do SAB (= Li2SO4-H20 =
MgS0O4-7H20 = NazCsHs07-2H20 = NaxCsH406.2H20 = Na,CO3z = NaxSO4) na
particdo dos farmacos: A) ibuprofeno e paracetamol; B) ciprofloxacino e

norfloxacino; C) amoxicilina.

Na Figura 2.10 percebe-se que foi na presenca do sal sulfato de magnésio

(MgSQ4-7H20) que o ibuprofeno, o paracetamol e a amoxicilina concentraram-se
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preferencialmente na FS (K = 481, 53,1 e 7,01, respectivamente). A amoxicilina
apresentou um valor proximo na presenca de sulfato de litio (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. J& os farmacos
ciprofloxacino e norfloxacino apresentaram maiores valores de K, iguais a 12,4 e 12,3,
no SAB composto por sulfato de sodio anidro (Na2SOs).

Diante dos resultados, pode-se concluir que o anion sulfato apresentou maior
influéncia no processo de particao desses farmacos. Para as fluoroquinolonas, na presenca
do anion carbonato também houve grande particdo para a FS. Segundo a série de
Hofmeister, que ordena a influéncia relativa dos ions nas propriedades fisicas de
processos aquosos, 0 COs% e 0 SO4* sdo ions de alta capacidade em estruturar as
moléculas de agua (anions fortemente hidratados), causando maior efeito “salting-out”
no sistema (Rogers et al., 1996). Esse efeito faz com que as diferencas entre as
caracteristicas das fases superior e inferior (devido ao grau de estruturacdo das moléculas
de &gua) do sistema aumentem. Assim, a interacdo se intensifica com a fase de maior
afinidade e, por isso, podemos observar uma maior particdo dos farmacos para a FS dos
sistemas que contém esses anions na FI.

Diante dos valores de K calculados o sal MgSQO4-7H20O foi o escolhido para
compor o SAB nos estudos de particdo do ibuprofeno, paracetamol e da amoxicilina. E o
sal Na>,SO4 para compor a Fl dos sistemas dos farmacos ciprofloxacino e norfloxacino.

E importante ressaltar, que muitos dos trabalhos que empregam o SAB em estudos
de extracédo de diversos analitos, apresentam melhor performance de partigéo na presenca
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. INFLUENCIA DO pH DO MEIO

Apols a escolha da composicdo do SAB, variou-se o valor de pH da agua
deionizada usada no preparo das solugdes estoque de polimero e eletrélito. A Figura 2.11
apresenta a influéncia do pH do meio (2,00; 4,00; 6,00; 8,00 e 10,0) na particdo dos
farmacos em SAB formados por L35 + MgSO4 + H20 (ibuprofeno e paracetamol), L35
+ NaxSOs + H20 (ciprofloxacino e norfloxacino) e PEO1500 + MgSOs + H;0

(amoxicilina).
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Figura 2.11 Efeito da influéncia do pH (= 2,00 = 4,00 = 6,00 = 8,00 = 10,0) do meio
na particdo dos farmacos: A) ibuprofeno e paracetamol; B) ciprofloxacino e

norfloxacino; C) amoxicilina.

E possivel observar a partir da Figura 2.11 que o valor de pH das solucdes estoque
influencia a particdo dos farmacos estudados empregando SAB. Em pH = 6,00, o
ibuprofeno apresentou maior valor de coeficiente de particdo, K = 485. Apesar de o
paracetamol ter obtido maior valor de Kem pH = 10,0 (K = 59,7), os demais experimentos
para esse farmaco foram conduzidos em pH = 6,00 (K = 32,0), como nos estudos do
ibuprofeno. Isso porque os experimentos para esses farmacos foram realizados em

conjunto, e como o pH influenciou mais significativamente a parti¢do do ibuprofeno que
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a do paracetamol, decidiu-se por usar o pH = 6,00 para 0s proximos experimentos desses
dois farmacos. Ja os demais farmacos, 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 anion na Fl é o SO4>, enquanto 0S compostos
nesses valores de pH também possuem carga liquida negativa ou neutra. 1sso leva a
conclusdo de que a interacdo dos farmacos com as espécies da Fl, nessas condicdes, é
reduzida. Logo, observa-se uma maior particdo dos analitos para a FS.

Para os outros farmacos nédo € possivel obter uma concluséo totalmente assertiva
a partir das moléculas envolvidas no sistema e o valor de pH usado nos estudos que
proporcionaram melhor particdo desses analitos. Uma justificativa provavel para esta
dificuldade de se relacionar o pH com as espécies presentes em solucdo, é que o ajuste de
pH no SAB ¢ realizado variando o valor de pH da agua deionizada usada no preparo das
solucdes estoque de polimero e eletrolito. Ou seja, ndo se conhece o valor exato do pH
no sistema apds a formacdo do SAB. Por este motivo, o pH do sistema pode ser diferente
do valor de ajuste e, assim, as explicacfes sobre a influéncia das espécies presentes no
comportamento de particdo dos compostos podem néo ser totalmente assertivas.

Ao comparar o sistema aquoso bifasico com a técnica de extracdo liquido-liquido
convencional, por exemplo, sabe-se que 0 SAB é um sistema mais complexo. 1sso porque
é um sistema com um maior numero de variaveis (eletrélitos, polimero, dentre outras)
que fazem com que alguns analitos em SAB possuam diferentes comportamentos e

interacdes, que ainda requerem mais estudos.
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4.2.4. INFLUENCIA DO COMPRIMENTO DA LINHA DE AMARRACAO

No estudo seguinte, avaliou-se o comprimento da linha de amarracao dos sistemas
de cada farmaco nos seguintes niveis: 39,64; 45,52; 52,73; 59,17 e 61,30% m/m em SAB
formado por L35 + MgSO4 + H20; 46,77; 51,74; 57,5; 60,79 e 64,06% m/m em SAB
formado por L35 + NaxSO4 + H20; e 33,81; 39,87; 43,76; 47,28 e 52,40% m/m em SAB

formado por PEO1500 + MgSOs4 + H»O (Figura 2.12).

5004 A)
450 ~
400 ~
350
300

v 250+
200 ~
150 4
100 4

50 -

c)

Ibuprofeno Paracetamol Ciprofloxacino Norfloxacino Amoxicilina

Figura 2.12 Efeito dos CLA (s 1°CLA s 2°CLA = 3°CLA = 4°CLA = 5°CLA)
nas composicdes de SAB otimizadas no processo de particdo dos farmacos: A)

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

De acordo com a Figura 2.12, a 22 LA (CLA = 45,52% m/m) foi a que possibilitou
a maior particdo do ibuprofeno, sendo que o valor de K igual a 485 se mostrou bem
discrepante ao compara-lo com os outros resultados de coeficiente de particdo desse
farmaco. O paracetamol permaneceu preferencialmente na FS (K = 161) ao usar a Ultima
LA, CLA =61,30% m/m. Contudo, para o préximo experimento de otimizagao foi usado
a mesma LA obtida para o ibuprofeno (CLA = 45,52% m/m). Isso devido a viabilidade
em se trabalhar em menores comprimentos das linhas de amarragédo (K = 58,8), onde o

consumo de reagentes e a viscosidade do sistema sdo 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. Ja a amoxicilina permaneceu preferencialmente na FS (K = 8,76) no
ultimo valor de CLA, 52,40 % m/m.

A amoxicilina como ja discutido, estd mais ionizada em pH = 2,00, por isso,
provavelmente possui maior K na presenca de PEO1500. Porém, devido possivelmente a
sua baixa solubilidade em &gua, a sua parti¢ao foi superior na tltima LA desse sistema, a
de maior hidrofobicidade. Os farmacos ciprofloxacino e norfloxacino apresentaram maior
valor de K no primeiro CLA do seu sistema, indicando que a particdo ocorre melhor no
copolimero L35 em sistemas menos viscosos. Esse resultado pode ser justificado devido
a maior solubilidade em agua desses farmacos.

Ao aumentar o comprimento da linha de amarracdo, aumentam-se as diferencas
entre as composicdes das fases superior e inferior do sistema, como por exemplo, as
propriedades termodindmicas intensivas. Dessa forma, a interacdo se intensifica com a
fase de maior afinidade. Contudo, ha um compromisso no sistema entre a intensificacdo
das composicdes das fases e 0 aumento da viscosidade da FS. Portanto, € justificavel que
0 comportamento de cada analito seja explicado de forma diferente no estudo desse
parametro.

Ao determinar as composi¢6es, pH e 0os comprimentos das linhas de amarracdo
dos sistemas na particdo dos farmacos estudados, esses foram utilizados nos proximos

experimentos de otimizacdo.

4.2.5. INFLUENCIA DA TEMPERATURA DO SISTEMA
Posteriormente, realizou-se o estudo da influéncia da temperatura na particdo dos
farmacos. Os sistemas, que se encontram em diagramas de fases na literatura (da Silva et

al., 2006; Martins et al., 2008), possuem linhas de amarracdo em diferentes valores de
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temperaturas, portanto esse é outro parametro que pode influenciar o processo de particao.
SAB formado por L35 + MgSO4 + H20 possui diagramas nas temperaturas iguais a 10,0,
25,0 e 40,0 °C; o sistema formado por L35 + NaxSO4 + H>O possui diagramas relatados
na literatura apenas em 25,0 e 40,0 °C; e 0 SAB composto por PEO1500 + MgSO4 + H.O
também nas temperaturas de 10,0, 25,0 e 40,0 °C. Os gréaficos do estudo sobre a influéncia

da temperatura nos valores de K estdo agrupados na Figura 2.13.
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Figura 2.13 Influéncia da temperatura (s T=10,0 « T=25,0 « T =40,0°C) do
sistema na parti¢do dos farmacos: 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 farmacos
ibuprofeno, ciprofloxacino e norfloxacino foi obtido a 40,0 °C (K = 1x10%, 23,8 e 23,6,
respectivamente). Ja o paracetamol e a amoxicilina apresentaram maior coeficiente de
particdo, iguais a 103,0 e 9,3, respectivamente, a 10,0 °C.

Os maiores coeficientes de particdo obtidos para o ibuprofeno, ciprofloxacino e
norfloxacino ao aumentar a temperatura do sistema sugerem que 0 processo de particdo
desses farmacos no SAB, sob estas condicOes, seja endotérmico. O contrério pode se

inferir para o paracetamol e para a amoxicilina, ja que a diminuicdo da temperatura do
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sistema causou maior particdo desses farmacos. Logo, 0 processo de particdo desses
farmacos no SAB, sob estas condicGes, é considerado exotérmico. A discussao e 0s
calculos realizados na secéo 5.3 sobre 0s parametros termodindmicos, como a entalpia de
particdo, sdo outra evidéncia para esse resultado obtido no estudo de influéncia da

temperatura.

4.2.6. INFLUENCIA DA RAZAO DAS MASSAS DAS FASES

O ultimo parametro do SAB estudado foi o de influéncia da razdo massica das
fases do sistema na particdo dos farmacos. Este foi realizado a 25,0 °C, variando as
seguintes razdes massicas entre as fases: mri/mes = 1/1, 2/1, 3/1, 4/1 e 5/1, para a parti¢éo
dos farmacos nos sistemas otimizados como mostrado na Figura 2.14. Trabalhou-se com
um aumento de massa da FI em relacdo a FS a fim de tentar obter um compromisso maior
entre eficiéncia de extracdo e pré-concentracdo dos analitos e, consequentemente, maior

sensibilidade do método.
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Figura 2.14 Influéncia da razdo das massas das Fl e FS (a mri/mes = 1/1 s mri/Mes =
2/1 » mp/mes = 3/1 = mp/mes = 4/1 = me/mes = 5/1) na particdo dos farmacos: 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 razdo das massas e analisar 0s
sinais de absorbancia dos farmacos na FS com o aumento da massa de FI, com excec¢édo
do ibuprofeno, todos os outros farmacos apresentaram maior sinal na razdo de massa das
fases igual a 1/1 (mr/mes = 1/1). Enquanto, o ibuprofeno apresentou sinal
significativamente semelhante para as raz6es de massa de FI sob FS igual a 2/1, 3/1 e 4/1.

A influéncia das massas das FS e FI na extracdo de um analito no SAB esta
relacionada a dois fendmenos. O aumento da FS em relacdo a FI implica em uma maior
particdo, ja que uma maior quantidade de polimero (e, consequentemente, sitios de
interacdo) estard presente nesta fase do SAB, sendo capaz de particionar uma maior
quantidade do analito. Ja o aumento na massa de FI em relacdo a FS implica em uma
maior pré-concentracdo do analito na FS (aumento de sinal), 0 que é interessante para
metodologias que visam determinar baixos teores desses compostos.

Com excecdo do sistema contendo o ibuprofeno, ao aumentar a massa de FI do
SAB para os demais farmacos houve uma saturacao na fase rica em polimero devido a
particdo desses para uma menor quantidade de FS. Por isso, 0s sinais de absorbancia dos
farmacos na FS diminuiram ao aumentar a razdo massica das fases (mri/mrs). Para o
ibuprofeno, nesse estudo, foi possivel obter a sua pré-concentracdo (aumento de sinal) ao
aumentar até 4/1 a massa de FI sob FS, sendo que nas raz@es de 2/1, 3/1 e 4/1 houve uma
estagnacdo do sinal. Posteriormente, ao se trabalhar com uma razdo massica igual a 5/1
pode-se perceber que devido a saturacdo da FS, o sinal de absorbancia deste farmaco na
FS também diminuiu.

Todos os resultados encontrados apos a otimizacao dos parametros do SAB, assim
como os valores obtidos de coeficiente de parti¢do para todos os farmacos estudados estéo

agrupados na Tabela 2.4.
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Tabela 2.4 CondicGes otimizadas do SAB no estudo de parti¢ao dos farmacos e os valores

maximos dos coeficientes de particao.

Ibuprofeno Paracetamol Ciprofloxacino Norfloxacino Amoxicilina

Polimero L35 L35 L35 L35 PEO1500
Sal MgSQO4 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
313,15 283,15 313,15 313,15 283,15
(K)
K 1x10%+ 5 103,0+0,6 23,8+0,3 23,6 £0,7 9,3+£0,7

A partir das trés composicGes de SAB obtidas como condicdo 6tima para 0s
farmacos estudados: L35 + MgSQOg4, pH = 6,00, CLA = 45,52% m/m; L35 + Na>SOa, pH
= 2,00, CLA = 46,77% m/m; e PEO1500 + MgSQg4, pH = 2,00, CLA = 52,40% m/m;
experimentos iguais aos descritos na secdo 4.3. foram realizados a 25,0 °C a fim de
determinar, dentre as condi¢des acima, uma melhor condi¢cdo/composicdo comum do
SAB para todos os farmacos.

O sistema formado por L35 + Na;SO4+ H20, em pH = 2,00 e CLA = 46,77% m/m
foi o sistema que possibilitou a maior particdo dos farmacos 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 sdo inferiores ao
obtidos nos estudos anteriores, entretanto ainda mostram a preferéncia dos farmacos pela
FS (K > 1). Para os outros dois sistemas e condigdes os farmacos ciprofloxacino e
norfloxacino foram determinantes na escolha da composi¢édo do sistema que foi utilizado

posteriormente para todos os farmacos no estudo de parti¢do aplicado em amostras reais.
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4.3. PARAMETROS TERMODINAMICOS

Para interpretar melhor a espontaneidade do processo de particdo e sua
dependéncia com a temperatura do sistema, calcularam-se trés parametros
termodinamicos da particdo de cada farmaco: A,G, A,H e A,S. Os dados obtidos a partir
do estudo de otimizacdo do SAB (secdo 4.2.5.) forneceram os valores de K a cada
temperatura variada. Com isso, foi possivel atraves da Eq. 2.2, calcular a variacdo da
energia de Gibbs de particdo (A,G) de cada farmaco estudado. Na Tabela 2.5 estdo
agrupados esses resultados, assim como todos 0s outros parametros termodinamicos
calculados.

O A,G calculado para todos os farmacos, ao variar a temperatura dos sistemas em
10,0, 25,0 e 40,0 °C, se apresentou sempre com valor negativo, 0 que confirma a
espontaneidade do processo de particdo para a FS nas trés temperaturas estudadas para
todos os farmacos (K > 1). E quanto maior o valor de K, mais negativo sdo os valores de
A,G, 0 que esta de acordo com o entendimento de que se o farmaco particiona mais para
aFS, isso ocorre devido a espontaneidade desse fendmeno (A,G < 0). Na tabela 2.5 pode-
se observar nos valores de K e A,G da amoxicilina que devido a proximidade dos valores
de coeficiente de particdo desse farmaco, a energia livre de Gibbs de parti¢do possui
valores muito semelhantes e, por isso, a proporcionalidade entre esses valores nao é
notada nesse caso.

A variagdo de entalpia de particdo (A,H) de cada sistema foi estimada a partir da
aproximacdo de Van't Hoff. Nessa aproximagéo o termo A,H é obtido pela inclinagdo da

reta que procede da regressao linear de um grafico InK versus 1/T (Figura 2.15).
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Figura 2.15 Grafico de InK x 1/T para cada farmaco estudado (ibuprofeno,
paracetamol, ciprofloxacino, norfloxacino e amoxicilina), nas temperaturas iguais a

10,0, 25,0 e 40,0 °C.

Como pode ser observado na Tabela 2.5, o valor de A H a partir da aproximagao
de Van't Hoff (Eq. 2.3) ndo depende da temperatura. Além disso, esses valores estimados
de A H para cada farmaco nos mostra que a parti¢do do ibuprofeno, do ciprofloxacino e
do norfloxacino sdo processos endotérmicos (A,H > 0), e que a partigdo do paracetamol
e da amoxicilina sdo processos exotérmicos (A,H < 0). Essa afirmagdo pode ser tambeém
encontrada no grafico de InK x 1/T (Figura 2.15) de acordo com a inclinacdo da reta
(crescente ou decrescente) para cada farmaco. Esse resultado fornecido esta coerente com
a relacdo dos valores de K de cada farmaco com o aumento ou diminuicao da temperatura
do sistema discutido na secéo 4.2.5.

Por ultimo, foi realizado o calculo da variagdo de entropia (A,S) do sistema com
a particao de cada farmaco. Estes valores foram obtidos pela Eq. 2.4 a partir da obtencédo

dos outros parametros termodinamicos.
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Os valores de A,S negativos para o paracetamol indicam que houve uma

diminuicdo na entropia do sistema durante a sua particdo para a FS. E o contrario pode-

se concluir para os demais farmacos.

Tabela 2.5 Valores dos parametros termodinamicos (A,G, A H e A,S) determinados no

processo de particdo dos farmacos empregando SAB.

Temperatura  Coeficiente AG AH AS
(K) de particdo (KJ/mol) (KJ/mol)  (KJ/mol)
283,15 65,0 -9,83 0,285
Ibuprofeno 298,15 481 -15,3 71,0 0,290
313,15 1x10° -18,4 0,285
283,15 103,0 -10,9 -0,102
Paracetamol 298,15 58,8 -10,1 -39,8 -0,0996
313,15 20,2 -7,82 -0,102
283,15 9,3 -5,25 0,00700
Amoxicilina 298,15 8,76 -5,38 -3,26 0,00710
313,15 8,14 -5,46 0,00700
Ciprofloxacino 29615 Lo .24 33,7 0154
313,15 23,8 -8,25 0,134
Norfloxacino 298,15 123 623 33,5 0133
313,15 23,6 -8,24 0,133

Pode-se concluir diante dos parametros termodindmicos determinados que, para o

paracetamol, como A,S < 0 e AyH < 0, 0 processo de particdo desse farmaco é dito

entalpicamente dirigido. E para os farmacos ibuprofeno, ciprofloxacino e norfloxacino, o

processo de particdo € entropicamente dirigido, devido ao A,S >0 e AH > 0. Ja o

processo de particdo da amoxicilina, pode ser considerado entalpicamente e

entropicamente dirigido, pois A,S >0e A H <0.
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4.4, ESTUDO DE PARTICAO EM AMOSTRAS DE AGUA

Os cinco farmacos estudados foram adicionados a trés amostras de dguas: agua do
sistema de abastecimento publico, agua superficial e agua filtrada de uma ETA. Essas
foram primeiramente centrifugadas e, entdo, fortificadas para que os farmacos em agua
estivessem em uma concentracéo igual a 1000 mg Kg™. Essa fortificagdo foi necessaria
ja que no equipamento utilizado (espectrofotdmetro UV-Vis) os ensaios brancos (FS e Fl
diluidas, sem a presenca do analito) dos sistemas ndo apresentaram nenhum sinal dos

farmacos estudados, como pode ser visto na Figura 2.16.
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Figura 2.16 Espectros dos ensaios dos brancos de fase superior (A) e inferior (B) das

trés amostras estudadas em SAB: agua de torneira, de lagoa e agua filtrada de ETA.

As solugdes fortificadas foram entéo solubilizadas na FS do sistema, composto
por L35 + NaSO4 + H20, em pH = 2,00, a 25,0 °C e CLA =46,77% m/m. Os ensaios de
SAB (branco + duplicata de cada ensaio) seguiram todo o procedimento descrito na se¢do
3.3., até a leitura dos sinais de cada fase no espectrofotdmetro UV-Vis. Os espectros dos
farmacos nas trés amostras estdo apresentados no anexo desse manuscrito (Figura Al).

Como nenhuma interferéncia e nenhuma diferenca nos picos foram observadas nos
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espectros das amostras reais em SAB, conclui-se que a escolha do espectrofotdometro UV-
Vis foi adequada, se mostrando uma técnica satisfatoria e eficiente para esse estudo.
Os valores dos coeficientes de particdo dos farmacos em cada amostra estdo

apresentados na Tabela 2.6.

Tabela 2.6 Valores dos coeficientes de particdo (K) dos farmacos estudados em agua de

torneira, da lagoa, agua filtrada de uma ETA e em agua deionizada (se¢do 5.2.6).

Paracetamol Ciprofloxacino Norfloxacino Amoxicilina

Agua de torneira 33+4 3,9+0,3 3,68 +0,04 25+0,1
Agua da lagoa 35+3 3,66 +0,01 3,6+0,1 2,7+0,2
Agua filtrada de 40 + 6 3,69 + 0,02 37403 26+0,3
ETA
Agua deionizada  448%03 12,4+0,1 12,30+ 0,01 2,68 +0,02

Ao comparar os valores de K de cada farmaco nas trés amostras reais de agua
estudadas (torneira, lagoa e ETA) nota-se que estes se mantiveram semelhantes, ou seja,
a particdo dos farmacos pode ser considerada independente da composi¢do da amostra,
sob as condicdes estudadas. Os resultados de particdo do ibuprofeno sofreram uma grande
variagdo no valor de K de acordo com cada amostra analisada. O seu baixo valor de
solubilidade em agua comparado aos valores dos demais farmacos pode ser a possivel
explicacdo para essa variacdo ao utilizar amostras de agua com diferentes composicgdes.

Os valores de K sofrem maior influéncia quando comparados aos valores de
porcentagem de extracdo (%E), por exemplo, devido as varia¢Ges de sinal de absorbancia

que podem ocorrer. Porém, ao representar esses valores em termos de extracdo, eles
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correspondem a altas porcentagens, e assim, as variacdes observadas com K néo sdo téo
notaveis sob este ponto de vista.

Além desse resultado, pode-se comparar os valores de K obtidos nas amostras
reais com os valores obtidos dos farmacos em agua deionizada nesse mesmo
sistema/condicdo. Os farmacos paracetamol e amoxicilina apresentaram valores bem
proximos em relacdo ao resultado em agua deionizada. Ja as fluoroquinolonas,
ciprofloxacino e norfloxacino, tiveram seus valores de K reduzidos em comparacdo com
o valor obtido em 4gua deionizada, cerca de aproximadamente quatro vezes.

A diminuicédo dos valores de K ao utilizar amostras reais € justificada devido a sua
maior complexidade. A composicdo dessas aguas pode influenciar a solubilidade dos
medicamentos em solucdo e o processo de parti¢do no sistema, que como discutido neste
trabalho podem ser influenciados pelas mudancas de condicGes do sistema.

Portanto, a particdo dos farmacos estudados no SAB otimizado nesse trabalho nao
sofreu influéncia significativa da amostra utilizada e, dessa forma, o sistema aquoso
bifasico pode ser possivelmente empregado para determinacdo desses contaminantes
emergentes em outras amostras de agua, ja que mostrou potencial como técnica de
extracdo nessas condigdes.

Na literatura ainda ha um numero reduzido de trabalhos que estudaram o
coeficiente de particdo de algum desses farmacos empregando SAB composto por
polimero/copolimero + sal. Porém, estes valores de K entre 2,5 e 74,2 estdo em
conformidade com exemplos de estudos relatados na literatura que avaliaram a particéo
de farmacos empregando SAB em diferentes amostras (Dominguez-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. CONCLUSAO

Neste trabalho foi realizado um estudo de parti¢do de cinco farmacos utilizando
uma técnica de extracao liquido-liquido de baixo impacto ambiental, quando comparado
as extracbes convencionais, e eficiente, haja vista os altos valores de coeficiente de
particdo (K) obtidos. Além disso, 0 método estudado envolveu a deteccdo por uma técnica
simples e de baixo custo através de um espectrofotdmetro de absorcdo molecular UV-
Vis.

Durante a otimizacdo do SAB analisaram-se parametros, como: pH do meio, a
natureza do eletrolito e do polimero formador, 0 comprimento da linha de amarracdo, a
temperatura do sistema e a razdo massica das fases. Os valores de coeficiente de parti¢éo
dos farmacos variaram entre 9,3 e 1x10% em solugdes aquosas. O SAB também se mostrou
eficiente ao ser aplicado em diferentes amostras reais de agua, sendo elas: dgua potavel,
agua superficial e agua filtrada de uma ETA. Os valores de coeficientes de particdo
encontrados para os cinco farmacos estudados: ibuprofeno, paracetamol, ciprofloxacino,
norfloxacino e amoxicilina, variaram entre 2,5 e 74,2.

Sendo assim, a extracdo empregando SAB é uma alternativa ambientalmente
segura e eficaz para a extracdo liquido-liquido, apropriada, nessas condicdes

determinadas, para extracao e determinacdo desses contaminantes emergentes.
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CAPITULO 3 - Estudo da remocdo de

farmacos de agua bruta empregando etapas do

tratamento de agua
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1. INTRODUCAO
Como ja citado no Capitulo 1, muitas pesquisas mostram que o tratamento de agua
convencional, utilizado pela maioria das estacdes de tratamento de agua (ETAS)
brasileiras, ndo sdo capazes de remover completamente a maioria dos CEs das aguas.
Esses trabalhos, geralmente, apresentam os valores de porcentagem de remocéo
dos contaminantes fortificados em agua 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. REMOCAO DE CEs NAS ESTACOES DE TRATAMENTO DE AGUA

Paul Westerhoff e colaboradores, em 2005, simularam um processo de tratamento
convencional de agua fortificada com diferentes compostos farmacéuticos, produtos de
higiene pessoal e disruptores enddcrinos. Os resultados obtidos confirmaram que o
tratamento utilizado ndo removeu totalmente os CEs, sendo que neste estudo a coagulacéo
e a desinfeccdo foram as etapas responsaveis pela maior remog¢do. Os compostos mais
utilizados para esses fins sdo sulfato de aluminio ou cloreto férrico, e hipoclorito de calcio
ou sodio, respectivamente. Nesse trabalho foram removidos menos de 25% dos
compostos por coagulacdo e cerca de 80% dos compostos foram oxidados pelo agente
desinfetante. Porém, os melhores resultados de remocéo ocorreram na presenca de carvao
ativado e 0zonio, que sdo abordagens néo tao difundidas nas ETAs convencionais como
as anteriores (Westerhoff et al., 2005).

Maria Huerta-Fontela e colaboradores, em 2011, estudaram a remocdo de 55
farmacos, horménios e seus metabolitos em agua bruta, apds a simulagdo das seguintes
etapas: pré-cloracdo, coagulacdo (polimero de cloreto de dialildimetilaménio), filtracéo

empregando areia, ozonizacdo, filtracdo utilizando carvdo ativado granular e a pds-
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cloracdo. As etapas de oxidacao, cloracdo e ozonizacdo, foram as mais eficientes para a
remocao dos compostos estudados, seguidos pela etapa de filtracdo na presenca de carvao
ativado para compostos de alta hidrofobicidade. Os autores consideraram que a
coagulacao e a filtracdo na presenca de areia apresentaram baixa eficiéncia. Entretanto,
apos todas as etapas, 0s autores removeram por completo da agua bruta, 50 dos compostos
estudados, com excecdo da fenitoina, atenolol, hidroclorotiazida, sotalol e carbamazepina
(Huerta-Fontela et al., 2011).

A etapa de oxidacdo por ozbnio € relatada como uma das técnicas de maior
eficiéncia na remocdo de farmacos, sendo a oxidacdo das moléculas baseada na reagédo
direta com moléculas de 0z6nio (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
ocorréncia de farmacos e disruptores enddcrinos em aguas, baseada na etapa de oxidacéo,
simulada com a adicdo de cloro ou diéxido de cloro e através do processo de ozonizacao.
Os resultados mostraram que mais de 50% dos compostos estudados foram removidos
por ambos 0s processos de oxidacdo. Contudo, 0s autores mostraram com destaque que
apenas 4, dentre os 29 farmacos e disruptores enddcrinos do grupo estudado, ndo foram
removidos pela ozonizacdo (Benotti et al., 2009). Além disso, em 2020, Kim e
colaboradores mostraram que apds o estudo de remocdo de substancias
perfluoroalquilicas (PFAS) e farmacos, os processos de oxidacao foram responsaveis por
cerca de 90% da remocao destes compostos em agua (Kim et al., 2020).

Paul Stackelberg e colaboradores, em 2007, avaliaram a degradacao e remogéo de
113 compostos orgénicos de agua apo6s a simulagdo de trés etapas do tratamento: a
coagulagdo com adicéo de cloreto férrico, desinfecgéo ao utilizar o hipoclorito de sodio e
filtracdo com carvao ativado granular. Os resultados mostraram que a filtragéo foi a etapa

que gerou maior remogdo dos farmacos, cerca de 53%, seguida da etapa de desinfeccao,
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que foi responsavel por 32% de remocdo, e por ultimo, a coagulacdo com resultados
proximos a 15% (Stackelberg et al., 2007).

Niina Vieno e colaboradores, em 2007, simularam o processo de tratamento de
agua em escala-piloto para a remocao de 13 farmacos de dgua do rio. As etapas estudadas
foram: coagulacdo com sulfato férrico, filtracdo rapida, ozonizagdo, dois estagios de
filtracdo com carvéo ativado granular e desinfec¢do com luz ultravioleta. Assim como na
maioria dos trabalhos de remocédo de farmacos ja relatados na literatura, as etapas de
coagulagdo e filtragdo rapida ndo foram eficientes (%R < 15%), sendo a etapa de
ozonizacdo a mais eficiente para a remocdo destes farmacos. Além disso, os autores
destacaram a permanéncia do farmaco ciprofloxacino quase inalterada na agua apos a
simulacdo destas etapas de tratamento. Eles justificaram sua baixa remocdo devido a
maior hidrofilicidade deste composto quando comparado aos demais analitos
investigados (Vieno et al., 2007).

Alguns farmacos, por exemplo, os da classe de medicamentos nomeada como
betabloqueadores, se destacam na literatura pela permanéncia na dgua mesmo apds o
tratamento, sdo eles: propranolol, atenolol, metoprolol, entre outros. De forma analoga ao
ciprofloxacino, a remocdo ineficiente destes compostos € 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 remocdo em &agua bruta dos farmacos ibuprofeno, paracetamol,
ciprofloxacino, norfloxacino e amoxicilina ao aplicar as principais etapas de um

tratamento de agua.

2.2.  OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Aplicar as principais etapas de um tratamento de agua de forma continua (pre-
oxidacdo, pré-alcalinizacdo, coagulacdo/floculagdo, decantacao, filtracdo e desinfeccao)
no estudo de remogdo dos farmacos;

e Determinar a porcentagem de remocéo (%R) dos cincos farmacos fortificados
em agua bruta ap06s a simulacéo de cada etapa do tratamento de agua;

e Investigar a influéncia da presenca de cada farmaco nas etapas do tratamento
da &gua.

e Auvaliar a relacdo da natureza das moléculas estudadas com a eficiéncia de

remogdo 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 balanca semi-analitica (BL3200H,
Shimadzu) de incerteza £ 0,01 g; um equipamento Jar Test de seis provas (Floc Control,
PoliControl) para os ensaios das etapas de coagulacdo, floculacdo e decantagédo; e um

colorimetro para analise de cloro residual livre (AquaColor Cloro, PoliControl);
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Os sinais analiticos foram obtidos a partir de um espectrofotémetro UV-Vis
(Evolution Array, Thermo Scientific) utilizando uma cubeta de quartzo de 1,0 cm de
caminho optico nos comprimentos de onda de absor¢do maxima do ibuprofeno (221nm),
paracetamol (242 nm), ciprofloxacino (275 nm), norfloxacino (275 nm) e amoxicilina
(230 nm), previamente determinados pela obtencao dos respectivos espectros de absorcao
molecular. Esses espectros foram obtidos a partir de uma varredura no intervalo de 190 —

1100 nm, evidenciando sempre que ndo havia interferéncia nas analises dos farmacos.

3.2. REAGENTES

Para simulacdo da etapa de pré-oxidacdo e desinfeccdo utilizou-se o hipoclorito
de sddio (NaClO) produzido in loco, através da eletrolise de salmoura (Gerador de
hipoclorito de Sédio Hidrogeron, concentracdo ~0,65%); o hidréxido de calcio (Ca(OH)z2)
em suspensao (~30%), obtido da Miika Nacional; o coagulante policloreto de aluminio
(PAC) adquirido da Bauminas; e o carvao ativado em pd, da Vermont.

Os medicamentos utilizados foram o cloridrato de ciprofloxacino (MM = 385,5 g
mol?) 500 mg obtido da Geolab, o norfloxacino (MM = 319,33 g mol™) 400 mg da
Pharmascience, o ibuprofeno (MM = 206,3 g mol™?) 600 mg adquirido da Teuto, o
paracetamol (MM = 151,16 g mol™) 750 mg, obtido da Medquimica e a amoxicilina (MM
= 365,4 g mol™) 500 mg adquirida da Neoquimica.

Em todos estes experimentos foi utilizada agua destilada obtida através do

destilador tipo Pilsen, de rendimento igual a 10 L/hora, da empresa Lucadema.

3.3. ETAPAS DO TRATAMENTO DE AGUA
O estudo foi desenvolvido baseado nas etapas do tratamento de agua utilizadas na

ETA Violeira do Servico Autdnomo de Agua e Esgoto (SAAE) da cidade de Vigosa-MG.
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Foram elas: pre-oxidacéo, pré-alcalinizacdo, coagulacao/floculagéo, decantacéo, filtracao
e desinfeccdo. Essas etapas foram implementadas neste trabalho a partir dos seguintes
produtos e procedimentos: i) a pre-oxidagédo ocorreu com a adi¢édo de hipoclorito de sodio
(NaClO); ii) a pré-alcalinizacdo com a adicdo de hidréxido de calcio (Ca(OH)y); iii) a
coagulacao/floculacdo com adicdo do coagulante PAC; iv) a decantacdo a partir do
repouso da agua; V) a filtracdo ocorreu pela passagem da agua através de um filtro
contendo carvéo ativado; vi) e a desinfeccdo foi realizada com a adicao de hipoclorito de
sodio (NaClO) a agua.

A agua bruta da ETA é captada por gravidade do rio Turvo Sujo, localizado no
Bairro Violeira na cidade de Vigosa-MG (coordenadas geograficas: 20°43°22,1” de
latitude sul e 42°51°2, 9” de longitude oeste), e aduzida para a estacao de tratamento com

auxilio de um sistema de bombeamento.

3.3.1. SIMULACAO DAS ETAPAS DO TRATAMENTO DE AGUA

As amostras de agua bruta foram retiradas no ponto de captacdo no rio Turvo Sujo
com auxilio de uma bombona (aproximadamente 30 litros), antes de qualquer etapa do
tratamento ser introduzida. Os principais parametros fisico-quimicos (pH, cor e turbidez)
foram verificados a fim de observar as caracteristicas das amostras de dgua coletadas.

Primeiramente, 2,00 litros da agua bruta foram transferidos para cada um dos seis
jarros do equipamento Jar Test com auxilio de uma proveta de 1,00 litro. Apos essa
transferéncia, a 4gua contida nos jarros foi fortificada com as solugdes dos farmacos
recentemente preparadas na concentracdo de 140,00 mg L para os farmacos
ciprofloxacino, amoxicilina e paracetamol e 80,00 mg L? para o ibuprofeno e
norfloxacino, com exce¢do 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 agua bruta do

Rio Turvo Sujo em cada um dos seis jarros.

A cada adicdo das solucbes dos farmacos, o contetdo dos jarros era agitado por
aproximadamente 20 segundos com auxilio de um bastdo de vidro e um tempo de 3min
de intervalo entre a simulacdo de uma etapa e outra foi cronometrado. Em seguida, duas
aliquotas de cerca de 100 mL foram retiradas atraves dos coletores e vertidas em béqueres.
As concentracBes das primeiras aliquotas coletadas (etapa de fortificagdo) foram
consideradas como as concentrac@es iniciais nos calculos de %R.

As dosagens dos produtos quimicos utilizadas nesses experimentos foram todas
proporcionais as utilizadas no tratamento da ETA Violeira.

Por esse motivo, apds a fortificacdo da agua bruta com os farmacos estudados, a

etapa de pré-oxidacao foi realizada adicionando 909,0 pL de hipoclorito de sédio em cada
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um dos jarros. As amostras foram entdo agitadas por aproximadamente 20 segundos com
auxilio de um bastéo de vidro, e apds 3 min a simulacdo da etapa seguinte foi realizada.
Novamente as duas aliquotas de cerca de 100 mL foram coletadas.

A etapa seguinte, de pré-alcalinizacéo, foi realizada adicionando 1,82 mL de uma
solugdo diluida (~ 3,0 x 10® mg L) de Ca(OH). em todos os jarros. Essas amostras foram
agitadas analogamente a etapa anterior, mantidas em repouso por 3min e as duas aliquotas
de 100 mL agua foram coletadas para anélise posterior.

A simulacdo do processo de coagulacdo, floculacdo e decantacdo foi realizada
adicionando 2,10 mL de PAC nos jarros contendo ciprofloxacino, amoxicilina e
paracetamol e 1,82 mL de PAC nas solucdes de norfloxacino e ibuprofeno. A agitacédo e
0 tempo de contato destas etapas foram realizados empregando a programacéo do Jar
Test utilizada na ETA Violeira. Essa programacao foi definida da seguinte maneira: a
agua foi agitada a 250 rpm por 10 s (etapa de mistura rapida), depois em 35 rpm por 10
min (etapa de coagulacdo), em 30 rpm por 10 min (etapa de floculacéo) e, posteriormente,
foi mantida em repouso por 10 min (etapa de decantacdo). Apos esse tempo de repouso
as duas aliquotas de agua de cerca de 100 mL foram coletadas de cada jarro e foram
denominadas como &gua decantada.

Para simular as etapas de filtracdo e desinfeccdo mais quatro aliquotas de 100 mL
de &gua decantada foram coletadas de cada jarro. Cada uma dessas aliquotas foi
transferida para um funil de vidro, contendo um papel de filtro quantitativo com uma
pequena quantidade (a ponta da espatula) de carvao ativado, como pode ser observado na
Figura 3.2. Duas dessas amostras de cada jarro, denominadas como agua filtrada foram

separadas para posterior analise.
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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 carvéo ativado em pé.

As outras duas amostras de agua filtrada (100 mL) foram adicionados 50,5 pL de
hipoclorito de sédio para simular a etapa de desinfecgdo. Essas amostras foram agitadas
manualmente e, apds 3 min foram realizadas as analises de cloro residual livre. Para essa
andlise, foram adicionadas 5 gotas de tampao fosfato a cubeta, 2 gotas do indicador (N,N-
dietil-p-fenilenodiamina) e 10 mL da amostra. Em seguida, essa solucdo foi agitada e
colocada em um colorimetro para leitura imediata.

Todas as amostras apresentadas na Figura 3.3 (duplicatas dos seis jarros apos as
seis etapas de tratamento) foram diluidas para andlise no espectrofotdmetro UV-Vis em
diferentes fatores (de 0 a 8 vezes), de acordo com uma estimativa de porcentagens de
remocao baseadas na literatura (Huerta-Fontela et al., 2011; Stackelberg et al., 2007;
Vieno et al., 2007) e nos espectros obtidos destes farmacos em agua destilada em estudos

prévios.
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Figura 3.3 Imagem dos frascos de coleta contendo cerca de 100 mL das aliquotas

de agua retiradas a cada etapa simulada do tratamento de &gua.

A determinacdo da porcentagem de remogéo (%R), por etapa simulada, dos cincos
farmacos fortificados em agua bruta foi realizada atraves de calculos de nimeros de mols.
Esses calculos foram realizados através das equacOes da reta de curvas analiticas a partir
dos valores de sinais de absorbancia obtidos. As curvas analiticas variaram entre 4 e 20
mg L para os farmacos ciprofloxacino, norfloxacino; entre 5 e 25 mg L? para o
paracetamol; e entre 15 e 75 mg L™ para os farmacos amoxicilina e ibuprofeno. O calculo

da %R para todos os farmacos a cada etapa simulada foi realizado pela Eq. 3.1:

%R = (n® de m01sEtapa anterior - 11 de mOlSEtapa estudada) X 100 Eg. 3.1
‘R =

o
n°®de InOlsEtapa anterior
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
O primeiro passo para a determinacdo dos farmacos avaliados foram os estudos
da amostra branco a cada uma das etapas do tratamento. Juntamente as leituras de
absorbancia no espectrofotdometro UV-Vis das solucdes fortificadas, leituras da solucéo
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 solucdo branco (jarro 1) apds cada etapa do

tratamento realizada.
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Figura 3.4 Espectro da solucdo branco (jarro 1) em cada etapa do tratamento de dgua
simulada: Etapa 1 — fortificacdo, Etapa 2 — pré-oxidacdo, Etapa 3 — pré-alcalinizacdo,

Etapa 4 — coagulacgéo, Etapa 5 — filtracdo e Etapa 6 — desinfeccéo.

Observa-se a partir da Figura 3.4 que nenhum concomitante presente na agua
interferiu nos comprimentos de onda de absor¢do maxima dos farmacos estudados.

Um primeiro experimento simulando as etapas de tratamento de agua foi realizado
com cada farmaco em concentragéo inicial de 140,00 mg L™ na etapa de fortificacdo da

agua. Entretanto, os medicamentos ibuprofeno e norfloxacino ndo solubilizaram
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completamente nesta concentracdo. Como consequéncia, 0s resultados de %R
determinados a partir do calculo de numero de mols restantes em cada etapa do
tratamento, ndo mostraram qualquer tendéncia ao serem analisados. Por este motivo, um
segundo experimento foi realizado com estes dois farmacos em concentracéo inicial igual
a 80,00 mg L. Contudo, o estudo do ibuprofeno novamente ndo apresentou qualquer
tendéncia, ou seja, os calculos de nimero de mols deste composto em cada etapa do
tratamento simulada foram inconclusivos (Anexo 2).

De acordo com trabalhos previamente publicados na literatura, estudos de
remocao do ibuprofeno em agua foram realizados de forma eficiente ao se utilizar técnicas
mais sensiveis e, consequentemente, com a possibilidade de empregar concentracdes de
fortificacdo em niveis mais baixos. Westerhoff e colaboradores, no estudo sobre a
remocao de disruptores endocrinos e farmacos da agua bruta, fortificaram-na com 62
compostos, incluindo o ibuprofeno, em concentragGes que variaram de 102250 ng L%, e
realizaram a analise via LC/MS/MS e GC/MS/MS (Westerhoff et al., 2005). Além disso,
devido & maior hidrofobicidade do ibuprofeno (log Kow = 2,4), € possivel que ao ajustar
sua concentracdo inicial e, dependendo da técnica escolhida para leitura do sinal deste
farmaco, o método apresente altos valores de %R, principalmente na etapa de filtracdo
empregando carvao ativado (Vieno et al., 2007).

Dessa forma, os resultados apresentados no decorrer desta secdo serdo oS
resultados obtidos apds a simulacdo do tratamento de agua para o ciprofloxacino,
norfloxacino, paracetamol e amoxicilina.

Os resultados descritos e discutidos a seguir, portanto, sdo de dois experimentos,
sendo que o denominado 1° experimento corresponde aquele no qual foi realizado o
estudo com ciprofloxacino, paracetamol e amoxicilina (140,00 mg L?), e o 2°

experimento corresponde aos estudos com norfloxacino (80,00 mg L™%).
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Os principais parametros da agua bruta utilizada nos experimentos foram
analisados (Tabela 3.1) a fim de investigar a qualidade da agua e discutir sua possivel

influéncia na remocdo dos farmacos.

Tabela 3.1 Principais parametros (cor, pH e turbidez) da agua bruta utilizada nos dois

experimentos.

Agua bruta
Parametros ) .
1° Experimento 2° Experimento
Cor (uC) 289 113
pH 6,98 7,06
Turbidez (uT) 27,1 5,07

Ao analisar a Tabela 3.1 é possivel notar que as amostras de &gua utilizadas em
ambos os experimentos se diferem bastante entre si a0 comparar seus parametros de cor
e turbidez. A cor da &gua refere-se a presenca de substancias dissolvidas na mesma, ao
passo que uma turbidez elevada indica que a dgua possui quantidades significativas de
solidos em suspensédo (Di Bernardo, Dantas e Voltan, 2017; Richter, 2009). Com isso,
destaca-se que a dgua na qual foi realizado o experimento empregando o norfloxacino (2°
experimento) é uma matriz considerada mais limpa, ou seja, com menor quantidade de
impurezas. A possivel influéncia dessa diferenca na composicao da agua bruta na %R dos
farmacos sera discutida no decorrer desta secéo.

As concentracdes das primeiras aliquotas coletadas, na etapa de fortificacdo
(Etapa 1), foram consideradas como as concentragdes iniciais nos calculos de %R. Os
espectros dos farmacos diluidos nesta 12 etapa do estudo, de fortificacdo da adgua bruta,

estdo apresentados na Figura 3.5.
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Figura 3.5 Espectro da etapa de fortificacdo (Etapa 1) dos farmacos em agua bruta:
ciprofloxacino, paracetamol e amoxicilina na concentragdo inicial de fortificagdo igual a

140,00 mg L* e norfloxacino na concentragdo inicial de fortificagio de 80,00 mg L.

Ao comparar o perfil dos espectros dos farmacos estudados em agua bruta (Figura
3.5) e &gua deionizada (Figura 2.8), é possivel concluir que ndo houve modificacéo

significativa na absor¢do molecular destes compostos devido a natureza da agua bruta.

4.1. PRE-OXIDACAO:

Ap0s a fortificacdo da adgua, a etapa de pré-oxidacdo foi realizada. O hipoclorito
de sodio em é&gua é capaz de oxidar diversas moléculas, especialmente aquelas que
possuem alta densidade de elétrons, contendo grupos doadores de elétrons, como
compostos fendlicos e aminas primarias e secundarias (Huerta-Fontela et al., 2011;
Chamberlain e Adams, 2006). Essa oxidacdo pode ocorrer via reagdes de substitui¢coes
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 farmacos estudados.
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Figura 3.6 Resultados de %R por etapa e as globais dos quatro farmacos estudados ao

simular cinco etapas do tratamento de agua.

Ao observar os resultados da etapa de pré-oxidacdo na Figura 3.6, nota-se que a
faixa de %R foi de 2,5% a 11,6%.

A rota de oxidacdo do farmaco norfloxacino sugerida por Rhuana V. Médice em
2017, em um estudo sobre a identificagdo de subprodutos de cloracdo 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 farmacos ciprofloxacino

e norfloxacino foram mais baixos nesta etapa, comparados aos outros compostos
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estudados, possivelmente devido a barreira energética necessaria para quebrar o referido
anel.

Dentre os resultados ainda desta etapa, o0 paracetamol apresentou maior valor de
%R, possivelmente por se tratar de um composto fenolico e ao baixo impedimento estéreo
da molécula. No entanto, a amoxicilina, apesar da alta tensdo molecular com um anel f3-
lactdmico ligado a um anel tiazolidinico, ¢ uma molécula de maior impedimento estéreo,

quando comparada aos demais farmacos, o que pode desfavorecer a reacéo de oxidacao.

4.2. PRE-ALCALINIZACAO:

A etapa seguinte, chamada de pré-alcalinizacdo da agua, se baseia na adicdo de
um alcalinizante em agua e tem o objetivo de precipitar as impurezas presentes na agua,
além de otimizar a etapa seguinte, o processo de coagulacdo. A adicdo de Ca(OH):
resultou em valores de %R dos farmacos 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 ionizaveis (pKa1 e pKa2), 0 paracetamol possui um grupo ionizavel (pKaz) e a
amoxicilina apresenta trés grupos ionizaveis (pKai, pKa2 e pKas), como pode ser
verificado em suas estruturas moleculares (Figuras 2.1 — 2.5). Dessa maneira, dependendo
do valor de pH empregado, tém-se em solugdo espécies de farmacos catibnicas, aniénicas
ou zwitterions.

O resultado de remocdao dos farmacos ap0s a adi¢ao do Ca(OH)2, apresentou maior
eficiéncia para a amoxicilina e paracetamol. Possivelmente, devido ambas as moléculas
possuirem valores de pKa > 9, valor de pH determinado na dgua decantada. Assim, €
possivel sugerir que neste valor de pH as fluoroquinolonas estavam predominantemente

desprotonadas no meio, o paracetamol com maior numero de moléculas neutras e a
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amoxicilina na forma anidnica, porém ndo totalmente desprotonada. Portanto, a remocéo
das fluoroguinolonas da agua bruta apresentou menor eficiéncia possivelmente por elas

terem permanecido mais solUveis em agua.

4.3. COAGULACAO/FLOCULAGCAO E DECANTACAO:

A terceira etapa do tratamento simulada neste trabalho foram os processos de
coagulacao/floculacéo e decantacdo. Ao observar, ainda na Figura 3.6, os valores de %R
desta etapa variaram entre 0,35% e 8,0%, sendo esses 0s menores valores de remogéo
determinados para os quatro farmacos estudados. Essa baixa remocao dos farmacos, no
geral, é bastante relatada na literatura, onde € mencionado que a coagulacdo remove com
maior eficiéncia moléculas hidrofébicas, com log Kow > 5, e/ou moléculas de maior massa
molecular (Stackelberg et al., 2007; Snyder et al., 2003).

Além disso, apds a etapa de decantacdo da dgua, constatou-se que a dgua contida
nos jarros 2 e 3, dos farmacos ciprofloxacino e norfloxacino, ndo apresentou 0 mesmo
grau de floculacdo dos demais ensaios. Em virtude disso, a agua decantada destes dois

jarros continuou apresentando alta cor e turbidez, como pode ser observado na Figura 3.7.
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Figura 3.7 Imagem do equipamento de Jar Test apds a etapa de decantacdo da agua.

A coloragdo da dgua dos jarros 2 e 3, mesmo apos todas as etapas de tratamento,
foi superior a0 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
presenca das fluoroquinolonas sob estas condi¢Ges estudadas em agua, alteraram e

impossibilitaram o tratamento satisfatorio da agua sob as condi¢des estudadas.

4.4. FILTRACAO:

Posteriormente, os calculos de %R foram realizados na etapa de filtracdo da dgua
ao transferi-la por um funil contendo papel de filtro com carvao ativado em pé. 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 adsor¢do ao carvao ativado
(Snyder et al., 2003; Snyder et al., 2007).

Contudo, essa relacdo ndo foi diretamente observada nos resultados do presente
trabalho, possivelmente devido aos quatro compostos possuirem valores de log Kow < 1,0

e valores relativamente proximos. Além disso, a quantidade de carvéo ativado utilizada
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na etapa de filtracdo pode ter sido um fator de influéncia nos diferentes valores de %R,
pois ndo foi possivel pesa-lo com exatiddo. Apesar dessas observacdes, os resultados
encontrados foram compativeis aqueles previamente relatados na literatura (Huerta-
Fontela et al., 2011; Stackelberg et al., 2007; Vieno et al., 2007; Mohan et al., 2021), ja
que esta etapa também foi de grande eficiéncia na remocéo dos farmacos estudados.

A Figura 3.8 apresenta a etapa de filtracdo 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 filtragcdo utilizado durante a simulacéo do

tratamento de agua.

4.5. DESINFECCAO:

A desinfeccéo foi realizada nos frascos de 100,0 mL utilizando uma dosagem de
hipoclorito de sddio proporcional a usada na etapa pré-oxidacao simulada, no inicio do
tratamento. Assim, foi possivel realizar uma comparacdo entre a etapa de pré-oxidagéo e
a desinfeccédo. Os resultados de %R na etapa de desinfeccdo variaram entre 7,9% e 17,5%

(Figura 3.6).
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Esse resultado mostra que a remog¢édo dos farmacos na etapa de desinfeccdo foi
maior para 0s quatro farmacos estudados quando comparada a remocao obtida na etapa
de pre-oxidacdo. Essa tendéncia pode ser justificada pela menor quantidade de compostos
organicos presentes nesta etapa final do tratamento, de desinfec¢do. Assim, a acdo do
oxidante pode ser mais efetiva nos compostos de interesse, sob estas condi¢des (Huerta-
Fontela et al., 2011).

A andlise de cloro residual livre (CRL) € realizada na agua tratada a fim de
verificar a presenca deste oxidante e garantir que haja uma concentracdo residual
satisfatoria. Esse excesso de oxidante adicionado permite que ndo haja proliferacdo de
microrganismos na agua ao longo do sistema de distribuicdo. De acordo com a exigéncia
da legislacdo brasileira, o parametro CRL deve gerar um resultado na agua tratada de 0,2
- 5,0 mg L* de cloro (Ministério da Satde, 2021). A Tabela 3.2 apresenta os resultados

obtidos das analises de CRL nas amostras de dgua apds a etapa de desinfeccéo.

Tabela 3.2 Resultados de CRL nas amostras de agua contendo os farmacos estudados

apos a etapa de desinfeccéo.

Solucdes ) CRL )
1° Experimento 2° 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 possivel observar que os valores de CRL para 0s ensaios
branco sdo sempre superiores aos teores nas demais amostras contendo os farmacos. Este

fato confirma que o cloro, ainda na ultima etapa, promove uma reacdo de oxidagdo com
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os farmacos presentes no meio e é consumido. Ainda na Tabela 3.2, observa-se o baixo
valor de CRL na amostra contendo o farmaco amoxicilina. Junto a este valor, soma-se o
fato de que a 4gua contendo esse composto apresentou uma coloracdo verde claro ja na
etapa de coagulacdo. Além disso, como pode ser verificado na tabela acima a dosagem
aplicada na etapa de desinfecgdo foi satisfatoria para garantir a concentracdo minima de
cloro exigida pela Portaria na 4gua tratada para todas as amostras estudadas.

A Tabela 3.3 mostra resumidamente que dentre todas as etapas de tratamento
simuladas, a etapa de coagulacdo foi a que proporcionou a menor remoc¢édo de todos 0s
farmacos estudados. Ja as etapas que mais se destacaram em relacdo a capacidade de
remocdo dos farmacos foram a pré-alcalinizacdo e a filtracdo empregando o carvéo

ativado.

Tabela 3.3 Resultados de %R por etapa dos quatro farmacos estudados ao simular cinco

etapas do tratamento de agua.

Porcentagens de Remocao (%)

PARACETAMOL  CIPROFLOXACINO NORFLOXACINO AMOXICILINA
Pré-oxidagdo 11,60 7,71 2,45 4,15
Pré-alcalinizacéo 21,88 18,21 20,05 33,34
Coagulacao/
floculagéo/ 8,00 4,93 0,79 0,35
decantacdo
Filtracéo 16,19 26,20 27,66 8,86
Desinfeccéo 17,20 9,29 7,92 17,49

Valores de %R da etapa de pré-alcalinizacdo ndo sdo apresentados nos artigos

relatados na literatura sobre remocao de CEs de agua bruta. Possivelmente, devido a pré-
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alcalinizacdo, na maioria das vezes, ser utilizada com o objetivo principal de otimizacéo
do processo de coagulacao. Logo, avaliar os valores de %R dos farmacos para esta etapa,
separadamente, foi um diferencial deste trabalho. Os demais resultados se apresentaram
em conformidade com varios outros estudos de remocdo de farmacos em agua bruta
através da simulacéo das etapas de tratamento de dgua (Westerhoff et al., 2005; Huerta-
Fontelaetal., 2011; Benotti et. al, 2009; Kim et al., 2020; Stackelberg et al., 2007; Vieno
et al., 2007).

Apesar das etapas individuais terem removido os farmacos em quantidades
diferentes dependo de sua natureza, as porcentagens de remocdo global, ao final de todo
o tratamento, foram bastante semelhantes para os quatros farmacos (48,5% - 55,9%),

como pode ser observado na Figura 3.9.
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Figura 3.9 Porcentagens de remocéo global dos quatro farmacos apds todas as etapas

de tratamento estudadas.

A semelhanca na %R final dos farmacos pode ser justificada pela caracteristica de

maior hidrofilicidade das quatro moléculas estudadas, sendo que todas apresentam log

Kow < 1,0, e valores relativamente proximos. Um estudo posterior, avaliando diferentes
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dosagens dos produtos quimicos utilizados durante a simulagédo do tratamento e diferentes
tempos de contato, por exemplo, pode revelar uma proporcionalidade entre os valores de
%R e estas variaveis.

Além disso, destaca-se que fatores como as caracteristicas das aguas utilizadas em
ambos 0s experimentos e as diferentes concentracdes de fortificagdo ndo interferiram na
remocao final desses farmacos, considerando que a %R global do norfloxacino nao

apresentou nenhum tipo de discrepancia, quando comparada aos demais farmacos.

5. CONCLUSAO

As etapas do tratamento de agua aplicadas conforme utilizadas na ETA Violeira
do SAAE de Vicosa-MG foram adequadas ao estudo de porcentagem de remocédo dos
quatro farmacos de interesse, sendo que a etapa de coagulacdo apresentou menor
eficiéncia na remocdo dos farmacos em agua bruta fortificada, e as etapas de filtracdo e
pré-alcalinizacdao foram as mais eficientes.

De maneira geral, os estudos sobre remocdo de farmacos e contaminantes
emergentes, relatados na literatura, ndo mostram os resultados apdés a adicdo de
alcalinizante na agua bruta. Entretanto, os valores de %R obtidos nesta etapa, entre 18,2%
e 33,3%, indicam que estudos onde a pré-alcalinizacdo é empregada com o objetivo de
remocao de farmacos devem ser aprofundados. Sendo assim, o trabalho proposto destaca-
se com a inclusdo desta etapa na simulacdo do tratamento de dgua para a remocdo de
farmacos.

Apesar da variacgdo entre os valores de remocao de cada analito obtidos nas etapas
individuais, a porcentagem de remocdo global, ao final do tratamento, foi bastante

semelhante, com valores de %R préximos a 50%. Essa proximidade dos resultados pode
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estar relacionada a semelhanca de hidrofilicidade dos farmacos estudados, haja vista que
todos possuem log Kow < 1,0.

Além disso, a presenca das fluoroquinolonas, ciprofloxacino e norfloxacino,
alteraram o desempenho do processo de tratamento da agua, diminuindo a eficiéncia das
etapas de coagulacdo/floculacéo, e gerando uma agua com caracteristicas de coloracéo e
turbidez fora dos padrdes estabelecidos. Portanto, além do tratamento aplicado ter
confirmado a incompleta remocéo dos farmacos de interesse da dgua bruta, a presenca de
dois destes farmacos, sob as condicGes estudadas, prejudicou o processo de clarificacdo

da &gua.
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Capitulo 2:

Espectros dos farmacos nas trés amostras estudadas:

Absorbéancia

Absorbancia

Absorbancia
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Figura Al. Espectros referentes aos sinais (FS diluida) dos farmacos nas trés

amostras reais de aguas estudadas: A) agua de torneira; B) agua de lagoa; C) agua

filtrada de ETA.
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e Capitulo 3:
Resultados do Ibuprofeno

Experimento 1: concentrag&o inicial de fortificacdo de 140 mg L™

Numero de mols do ibuprofeno

Replicatas ETAPA1 ETAPA2 ETAPA3 ETAPA4

ETAPAS ETAPAG

1 0,00132 0,00208 0,00410 0,00396
2 0,00130 0,00195 0,00395 0,00413
Média 0,00131  0,002015 0,004025 0,004045
Desvio 1,41x10°  9,19x10° 1,06x10* 1,20x10*

Variancia 2,00x101° 8,45x10° 1,13x10® 1,45x10°%

0,00422 0,00338
0,00479 0,00344
0,004505  0,00341
4,03x10*  4,24x10°
1,62x107  1,80x10°

Média global 0,00322

Qmédio 3,25x10°®

Qerro 3,31x10®
Fcal 98,08
Ftab, 5% 4,39

Experimento 2: concentracio inicial de fortificagdo de 80 mg L™.

Numero de mols do ibuprofeno

Replicatas ETAPA1 ETAPA2 ETAPA3 ETAPA4 ETAPAS5 ETAPAG

1 0,00176 0,00218 0,00150 0,00129
2 0,00148 0,00203 0,00145 0,00132
Média 0,00162 0,00211 0,00148 0,00131
Desvio 1,97x10* 1,05x10* 3,19x10°  2,36x10°

Variancia 3,89x10® 1,10x10°® 1,02x10° 5,55x1071°

0,00103 0,00137
0,00120 0,00133
0,00112 0,00135
1,21x10*  2,97x10°
1,47x10®  8,81x10%

Média global 0,0015

Qnmedio 2,36x10”7
Qerro 1,12X10'8
Fea 21,11

Ftab, 5% 4,39

Os valores de nimero de mols do ibuprofeno sofreram pequenas variagdes durante

0 tratamento, entretanto, a partir do calculo do teste F, conclui-se que sdo valores

estatisticamente diferentes.
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In this study, the proposal was to use agueous two-phase systems (ATPS) as a sample preparation technigque for
the determination of five pharmaceuticals, dassified as emerging contaminants (EC): ibuprofen, paracetamol,
efficient (K) of each pharmaceutical by varying some parameters of the system, such as the pH value of the me-

Available onfine § january 2020 dium, the nature of the ATPS-forming electrolyte and polymer, the tieJine length (TLL), the system temperature
K . and the mass ratio between the top and bottom phases of the ATPS. Values of K between 930 and 1150 wene ob-
Arquenus Dwvo-pluse sysbens tained for the five pharmaceuticals during the system optimization. The ATPS also proved o be efficent as a sam-
Extraction ple preparation technigue in the partition of the studied pharmaceuticals when applied to water samples,
Emerging contaminants including drinking water, surface water and filtered water from a water treatment plant. The values of the parti-
Pharmacruticals tion coeffickents found in these complex samples ranged from 249 o 742
Waler samples D 2020 Elsevier BV, All rights reserved.
1. Introduction Studies on the effects caused by EC persistence in water have dem-

Emerging contaminants (EC) are defined as compounds used in in-
dustry, agriculture or personal care that, even in low concentrations in
water, have effects on the ecosystem [1-3]. Some examples of these
compounds classified as EC are pesticides, pharmaceuticals, illicit
drugs, flame retardants, surfactants, hormones and caffeine [4-6].

These substances are released in water, generally by incorrect dis-
posal, excretion or by the disposal of treated or untreated effluents
into the environment. Conventional treatment in water treatment
plants (WTP) can remove EC, through the stages of coagulation and dis-
infection of the treatment, the stages in which the largest removal of EC
occurs. However, some studies have demonstrated that WTP is not al-
ways able to completely remove all contaminants during the operating
time. Thus, EC can be found in low concentrations (pg, ng or pg L.~} in
water bodies such as lakes, rivers or even in tap water [7-9].

* Corresponding author.
E-mail address: guilt ngbr (GD. ' 1.
! Laboratfirio de Solugies Analiticas Verdes.

hitps:/fdoi.ore/10.1016/L.mollg 2019112411
0167-T322/0 2020 Elscvicr BV. All rights reservcd.

onstrated reproductive abnormalities, effects on sperm production, bac-
terial resistance, morphological damage and carcinogenic effects
[10-14].

Despite the already known consequences to the environment, there
i still no limit value in current legislation for most of these compounds.
Only some pesticides are already at maximum values in water for
human consumption (Portaria n” 5 de 28 de setembro de 2017 do
Ministério da Sadde) and are on the list of priority substances of the
Furopean Commission [15,16].

The most commonly used techniques for EC removal from water are
adsorption, solid-phase extraction (SPE) and advanced oxidation pro-
cesses (ADPs) [17-21]. These techniques present well-established re-
sults for the extraction or removal of several analytes, induding EC.
However, they have disadvantages, such as high cost, high consumption
of electricity, large volume of organic solvents and, consequently, large
amounts of waste, the possibility of formation of by-products with a
higher degree of toxicity and reagent storage risks [22].

Aqueous two-phase system (ATPS) is a liquid-liquid extraction tech-
nique that does not use organic solvents. It is composed mainly of water
and is formed by two heterogeneous phases, generally composed of a
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ARTICLEINFO ABSTRACT

Heywords This review approaches howr aquecus mwo-phase systems (ATPS), in their varions comporitions (=.g., pobymer +
‘1’(“““ twophase sysem salt, copolymer + salt, ionic liguid + salt, acetcmitile + salt), can be efficienty wsed for extraction, pre-
‘Emerging contamicants concentration, and clean-up of analytes in agueous samples to determine the compounds classified 2z emerging
ﬁ:;:s contaminanss (ECz). In the Lirerature there are some smdies uzing ATPS applied 2o BECs, like pesticides, phar-
Sample preparation maceuticals, illicit drugs, personal cars products, alkaloids, and hormones, even when in trace concentrations.
Aquees sample The ATPS iz an alternative to the conventional liquid-liquid extracton techmiqee. Howewver, it iz predominandy

composed of water and do not generally use organic solvents and, therefore, iz based on the principles of green
chemistry. An ATPE approach has 2 unique advantage bacause it can extract newtral, anionic, cationic, polar, and
nonpolar compounds, even when prezent simultaneonsly in the same sample. This review covers how thiz simple
and low environmental impact technique has besn smployed for the analysic of different claspes of emerging

contaminants.

1. Emerging contaminants: definitions and persistence in the
environment

The compounds used in different anthropic activitizs (industries,
agriculture, or personal care] that cause harmful effects to the
ecosystem, and not yet defined, are called emerging contaminants (ECs)
[1]. These substances are not necessarily substances that have recently
emerged. ECs can be compounds that were discovered or synthesized a
long time ago, but whose effects have been recently dizcovered, such as
bacterial resistance [2].

The United States Environmental Protection Agency (USEPA) defines
emerging contaminants as pollutants present in frequencies and levels of
concern in water, which can cause adverse effectz on people’s health.
Because of these characteristics, ECs can be candidates for future legis-
lation to regulate and monitor their use [2].

Some pesticides, such as dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT -
C14HgCls), are examples of ECs known for many years. One of the con-
sequences of the Second World War was the use of pesticides as chemical

* Corresponding author.

! Laboratdrio de Solugdes Analiticas Verdes.

hitpz://doi.org/10.1016/j. talanta 2020121697

weapons before they had been used in agnculture [4]. Currently, the
expansion of industrialization, together with the increase in consump-
tion and use of several products, has caused a significant increase in the
lizt of compounds clazsifi=d as ECz, espeeially those industrially syn-
thesized [5].

Some examplez of compound claszes referred to as emerging con-
taminants are pesticides (digust, atrazine, and aldrin), personal care
products (tniclozan, bisphenol A, and ethyl paraben), pharmaceunticals
{ibuprofen, amoxicilling and diclofenac), illicit drugs (amphetamine,
cocaine, and 3,4-methylenedioxy-methamphetamine), surfactants
{nonylphenol, octyl phenol, and sodium alkylbenzene sulfonate), flame
retardants (polybrominated diphenyl ethers, hexabromocyclododecane,
and tetrabromobizsphenol A), hormones (progesterone, testosterone, and
17 f-estradiol), eaffeine, and food additives (triethyl citrate, 3-tert-butyl-
4-hydroxy anisele, and menthel), among others [1,56,7].

Although ECs are found in several environmental matrices at con-
centration levels in the order of jig, ng, or even pg L ! their toxdc or
harmful potential for both humanz and ecosystemsz can be wvery

Feceived 2 July 2020; Received in revized form 17 September 2020; Accepted 19 September 2020

Available online 25 September 2020
0033-0140,% 2020 Elsevier B.V. All rights reserved.
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ARTICLE INFOD ABETEACT

Zinc recovery is extremely impartant due to the chemical and phrysical propenties of this metal. Liquid-lgaid
Iime extraction technique allows the selective recovery of zinc, leading to a high purity product. For the Srst tme,

Mzgnodzm a concantrated mining salfuric liquar as 2 stock solution for in situ preparation of an Aquecus Two-Phase Systam
Ry heee [ATPS) in a hydrometallurgical process. This liquor is an cverly complex salution with a high coatent of metal
:;“:"Q:" K ioms, expecially Zn®t znd Mg?*. ATPE technique has alveady shown gocd results when compared to traditiona]
3 ien solvernt exraction techriques and can be considered @ greener technique. The propesed method was aptimized ta

obtain selective Zn”' axtracion by sedying the parameters: the nature of the ATFE-forming polymer and their
concentration in the stock soluton; the effect of the salt added to the system; the concentration of extractant
agent and the mass ratio between both phases. The aptimired methodology made it possthle ta extract (91.5 4
D.1)% of zn®" and (18.2 1 0.17% of Mz™ " from the liguor in three extraction steps. In the stripping step which
used NaOH as the precipitating agent, about 65 % of Zn®* was selectively recovered at pH — 6.00 and at pH =
5.00 the recovery of Zo? 'was closs to BO %. Purthermare, for the frst time it was proven that the palymer and
the extracting agent (following the stripping step) are reusable components of the ATFE. A high extraction ef
friency (®E; — 45 36) was ackiowed in ane extraction step nsing the recycled extraction phase without any
adjustment.

1. Imtroduction exchange, membrane separation [6,7] and liquid-liguid extracdon [5,9].

Among these proceszes, solvent extaction (5X) iz a strategical hydro-

Zine iz ezzential az a micronutrient for human health and iz the fourth
most used metal in the world, standing behind iron, aluminum, and
copper. It can zlzo be recyeled without lozing itz phyzicochemical
properties. Around 60 % of the produced zinc iz used in galvanizing
proceszes as a sacrificial metal. The estimated world zine consumption is
15 million tons per year, in which 12 million tons come from primary
spurces and 4 million from recyeled szources [1]. Aecording to the Lon-
don metal exchange website, the commercial value of thiz metal iz USS
25585 per ton [2].

There are a variety of metallurgical processes that can be employed
for the recovery of zinc, mainly pyrometzllurgical [3,4] and hydro-
metallurgical methodologies [4], such az precipitadon [5], ion

* Corresponding author.
E-mal address: guilhermedrifufmg br (G.D. Rodrigues).

meallurgical zeparation process used on 2 commereizl scale, due to the
growing demand for high-purity metals [10], the strict environmental
regulations, the demand of lower production costz and the decreazed
production in high-guality ore reserves.

The proceszz of obtaining zine through hydrometallurgical routes
conzizts of leaching the metal from primary or secondary sources [11,
12], followed by a precipitaten treamment [5,13]. In the solvent
extraction stage, the liquor iz held in contact with an crganic zolvent and
an extracting agent for the zelsctve recovery of zinc [14,15]. Then, the
extracting phase is subjected to the stripping step to allow recovery of
the metal in itz free form for later electrodepozitdon [15,16].

Most 5X methodologies uze organic solvents such az kerozene [17,
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RESUMO

Os contaminantes emergentes (CE) como, por exemplo, algumas classes de
farmacos, vém sendo estudados recentemente devido ao grande aumento do consumo de
produtos/compostos sintéticos. Apesar de esses contaminantes serem encontrados em
baixas concentragdes, a maioria deles permanece nas dguas, mesmo apds seu tratamento
convencional e, ainda ndo ha uma legislacdo vigente para regulamentar e estabelecer
limites para a presenca da maioria desses compostos no meio ambiente. Como
consequéncia da presenca dos CE relatam-se desregulacdes enddcrinas como efeito a
salde humana, e danos ambientais. Assim, o desenvolvimento de metodologias analiticas
sensiveis para quantificacdo dos baixos teores destes compostos no ambiente é de extrema
relevancia. Além disso, é desejavel que estas metodologias estejam de acordo com 0s
principios da Quimica Verde. Neste contexto, a proposta deste projeto é a aplicacédo de
uma técnica analitica ambientalmente segura de preparo de amostra no desenvolvimento
de métodos para determinacdo de farmacos em matrizes aquosas (amoxicilina,
paracetamol, ibuprofeno e diclofenaco). A técnica empregada sera a extracdo liquido-
liqguido em Sistemas Aquosos Bifasicos (SAB) e os farmacos alvos sdo pertencentes a
duas classes consideradas CE: anti-inflamatorios e antibidticos. Na otimizacéo do método
0s seguintes parametros serdo avaliados: pH do meio reacional; natureza do polimero e
do eletrélito formador do SAB; o comprimento da linha de amarracdo (CLA) do sistema;
e a razdo massica entre as fases do SAB. Posteriormente, 0 método de extracdo sera
validado seguindo as principais figuras de mérito: seletividade, linearidade, limite de
deteccdo (LD), limite de quantificacdo (LQ), exatiddo e preciséo, e aplicado em amostras

reais.
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1. DESCRICAO E JUSTIFICATIVA

A ampla utilizacdo de produtos sintéticos nas industrias, na agricultura e como
uso pessoal, causou uma recente e grande preocupacao a respeito da persisténcia desses
compostos no ambiente (Stuart et al., 2012). Os chamados contaminantes emergentes
(CE) comecaram a ser estudados a partir da década de 90, quando os pesquisadores
perceberam que eles estavam presentes nas aguas fluviais e até mesmo na agua potavel,
devido ao derramamento de efluentes e esgotos nédo tratados e, principalmente, devido ao
tratamento tradicional da 4gua que ndo é totalmente eficiente na remocao da maioria dos
CE. Isso acontece porque os CE s&o encontrados em baixissimas concentragdes (entre ng
e ug L) nestas matrizes (Petrovic et al., 2003).

Atualmente, existe uma série de contaminantes emergentes ja reconhecidos e
relatados na literatura, como por exemplo: farmacos (antibiéticos, anti-inflamatorios,
antidepressivos, anticonvulsivos e analgésicos); produtos de cuidados pessoais
(protetores solar, conservantes e antissépticos); pesticidas (diquat, imidaclopride e
glifosato); horménios (17 p-estradiol, 17 o-etinilestradiol, etc); drogas ilicitas
(alucindgenos e estimulantes); retardadores de chama (éteres difenilicos polibromados e
hexabromociclododecano); surfactantes (nonilfendis polietoxilados e alquilfenol); e etc
(Diaz-Cruz et al., 2009; Petrie et al., 2015).

Dentre as classes de farmacos, os antibioticos e anti-inflamatorios séo classes que
possuem a maioria dos compostos presentes em uma alta concentracédo final de acordo
com a literatura, por serem produtos bastante consumidos pela populacao, inclusive de
forma indiscriminada. Dentro deste grupo, compostos como: amoxicilina, ibuprofeno,
paracetamol e diclofenaco se destacam por estarem entre 0s mais consumidos e,
consequentemente, geram grande preocupacao em relacdao a presenca no meio ambiente
(Petrie et al., 2015).

Mesmo em baixas concentragfes alguns CE causam efeitos a saude humana e
animal, sendo responsaveis por desregula¢es enddcrinas, atuando no funcionamento do
sistema enddcrino podendo alterar o crescimento e o sistema reprodutivo dos seres (Bila
and Dezotti, 2007). Além disso, alguns CE podem ser cancerigenos, como o benzeno e o
1-4-dioxano (Schriks et al., 2010).
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Devido a esses efeitos e consequéncias, compreende-se a importancia de se
estudar e monitorar rotineiramente os CE. Além de ser prejudicial, a maioria desses
contaminantes ndo possuem valores maximos permitidos (VMP) estabelecidos nas
legislacGes e, portanto o descarte desses compostos é realizado ainda de maneira
inconsciente (Schriks et al., 2010).

A grande maioria dos estudos sobre métodos analiticos de extracdo, pré-
concentracdo e determinagdo de CE utiliza a técnica de extracdo em fase sélida (SPE)
para esse proposito, 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 extracdo sdo 0 uso de solventes organicos e suas toxicidades (metanol e
acetonitrila), e o custo dos materiais (cartuchos e manifolds, por exemplo). Outras
pesquisas se baseiam na remocao desses compostos a partir, principalmente, de filtracbes
por membrana, carvdo ativado e processos oxidativos avancados (POA), utilizando
0zonio, radiagdo UV, H20, e TiO2. Porém estes processos supracitados apresentam alto
custo, sobretudo, 0 maior consumo de energia (Ibanez et al., 2013; Sichel et al., 2011).

Como alternativa as técnicas de extracdo convencionais, o Sistema AQuoso
Bifasico (SAB) é considerado uma técnica verde, ja que é um sistema formado
majoritariamente por agua e, seus outros componentes sdo biodegradaveis, pouco toxicos
e ndo inflamaveis (Rodrigues et al., 2009). Além disso, 0 SAB possui vérias vantagens,
como: baixa tensdo interfacial, o que beneficia o processo de difusdo de compostos
através da interface; possibilidade de aplicacdo em larga escala; capacidade de extrair
tanto espécies carregadas quanto neutras; e baixo custo (de Andrade et al., 2011).

Os SABs sdo formados a partir da mistura de solug¢fes aquosas de dois polimeros
distintos (Zaslavsky, 1995), um polimero e um eletrdlito (Martins et al., 2008), ou dois
tipos de eletrolito (da Silva et al., 2009) fisicamente incompativeis. O processo de
separacgdo de fases resulta, ao utilizar um polimero e um eletrélito, por exemplo, em um
sistema heterogéneo composto por duas fases imisciveis, sendo normalmente a fase
superior (FS) rica em polimero, e a fase inferior (FI) rica em eletrolito (de Alvarenga et
al., 2015).

Esse sistema vem sendo empregado na particdo e pré-concentracdo de varios
compostos estratégicos, como: proteinas (Azevedo et al., 2009), DNA (Ribeiro et al.,
2002), nanoparticulas (Long and Keating, 2006), corantes (Visser et al., 2000) e metais
(Rodrigues et al., 2008).
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2. OBJETIVOS

O escopo desse projeto de pesquisa se baseia no estudo de extracdo e pré-
concentracdo de duas classes de farmacos consideradas contaminantes emergentes, 0s
antibioticos e anti-inflamatérios, em diferentes periodos do ano e, empregando a técnica
de extracéo dos sistemas aquosos bifasicos. Os compostos a serem trabalhados a principio
sdo: amoxicilina, ibuprofeno, paracetamol e diclofenaco, devidamente escolhidos pelo
alto consumo e, consequentemente, pela maior concentra¢do nas aguas fluviais e potaveis.

Para a melhor extragdo desses compostos serdo avaliadas as influéncias dos
parametros do sistema aquoso bifasico e, entdo, esse método serd validado seguindo as

principais figuras de mérito.

3. METODOLOGIA

O estudo se concentrara inicialmente no comportamento de particdo de alguns
analitos das classes de antibidtico e anti-inflamatério em SAB. Esses sistemas sdo
formados por solucdes estoque concentradas de polimero e eletrdlito. As concentracBes
dessas solucgdes sdo escolhidas através de um CLA ja determinado, e esse € obtido através
dos diagramas de fases encontrados na literatura (Martins et al., 2008; Martins et al.,
2009; Rodrigues et al., 2009). O pH da 4gua deionizada, solvente dessas solucdes estoque,
é ajustado utilizando acido ou base para garantir a homogeneidade dessas solugdes e
observar a influéncia dessa variavel na extracdo dos analitos.

O SAB ¢ entdo preparado ao se misturar massas adequadas (de acordo com as
composicdes estabelecidas no diagrama de fases) das solucGes estoque de polimero (fase
superior) e da solugéo estoque de eletrolito (fase inferior), apds a adicdo do analito, em
tubos de centrifuga. Os sistemas sdo agitados manualmente, centrifugados e,
posteriormente, mantidos em banho termostatico para atingirem o equilibrio
termodinamico.

Aliquotas das fases superior e inferior sdo recolhidas e adequadamente diluidas
para quantificacdo do analito juntamente com uma curva de calibracdo adequada. A

determinacdo das concentra¢Bes dos compostos estudados serd realizada, a principio, via
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Espectrometria de emissdo molecular por fluorescéncia e/ou Espectrometria de absorcao
molecular no Ultravioleta/Visivel (UV-Vis) e, posteriormente, via Cromatografia liquida
de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas (HPLC/MS).

A eficiéncia de extracdo dos analitos em SAB é avaliada através do estudo da

porcentagem de extracdo (%E), apresentada na Equacéo 1:

FS Eq.
" 100

nTotal 1

%E =

Outro critério para avaliar a eficiéncia de extracdo dos analitos para a fase

superior ¢ através do coeficiente de particao (K), obtido pela Equacéo 2:

O
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Além do valor de pH da &gua deionizada usada como solvente das solucgdes
estoque sera estudado também a influéncia dos seguintes parametros na particdo dos
analitos: a natureza do eletrélito e do polimero formador do sistema; o comprimento da
linha de amarracdo (CLA); e a razdo massica entre as fases superior e inferior do SAB.

Apos a otimizagdo das condicOes de extragdo, o método serd validado avaliando
0s seguintes pardmetros analiticos: seletividade, linearidade, limite de detecgdo (LD),

limite de quantificacdo (LQ), precisdo e a exatiddo.

4. RESULTADOS ESPERADOS

e Desenvolvimento de uma metodologia eficiente e dentro dos principios da
quimica verde para extragdo e pre-concentracdo dos analitos;

e Comparacdo entre a eficiéncia do SAB com as demais técnicas de extracao
comumente utilizadas (SPE);

e Extracdo e pré-concentragdo satisfatdrias para determinacdo dos anti-
inflamatorios e dos antibidticos escolhidos via Fluorescéncia, UV-Vis e HPLC/MS;

e Otimizacdao das condicOes da técnica de anélise para determinacéo dos analitos

em estudo;
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e Formacdo de recursos humanos, 01 po6s-graduando e 01 IC, com enfoque em

estudos cientificos e de desenvolvimento tecnologico;

e Publicacdes em periddicos internacionais (2 artigos cientificos);

e ApresentacOes de trabalhos em congressos cientificos.

5. CRONOGRAMA DE ATIVIDADES

Tabela 1. Cronograma das atividades a serem desenvolvidas em cada semestre do

doutorado.
Semestre
Etapas

2 415|678
Revisdo da literatura X X[ X|X|X]|X
Experimentos preliminares X
Disciplinas da Pés-graduacéo X
Apresentacdo de seminério da Pds-graduacéao X
Exame de qualificacdo X
Desenvolvimento do método para extracdo, pré-concentracdo
e determinacdo dos analitos. Estudo da influéncia do pH; o | x | %
natureza do eletrdlito e do polimero; CLA; e razdo entre as
massas das fases.
Validacdo do método X
Preparo de artigos, resumos, relatorios e patentes X | X[ X]|X|X
Redacdo da tese de doutorado X
Entrega da tese para analise pela pré-banca X
Entrega dos exemplares de tese para banca examinadora X
Defesa da tese de doutorado X

6. INSTRUMENTOS

Este projeto sera executado no Departamento de Quimica da UFMG utilizando a

infraestrutura disponibilizada pelo mesmo. Além disso, 0s principais instrumentos

institucionais do DQ-UFMG que serdo utilizados € um espectrdmetro de emissao

molecular por fluorescéncia, um espectrometro de absor¢do molecular

no
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Ultravioleta/Visivel (UV-Vis) e um cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia acoplado a

espectrometria de massas (HPLC/MS).
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