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Resumo

A presenca de farmacos no ambiente € um problema ambiental emergente,
principalmente devido a reduzida eficiéncia da sua remocéao pelas ETARs. O estudo de
materiais adsorventes acessiveis aplicados em filtros ou em substratos de Leitos
Construidos de Macrofitas tem sido um das alternativas exploradas na procura de
processos de tratamento economicamente viaveis. Um tipo de materiais promissores sao
as argilas.

Este trabalho teve como objectivo avaliar a capacidade da gravilha, vermiculite e
LECA para remover naproxeno, acido mefendmico, gemfibrozil e sulfametoxazol de
aguas contaminadas. A vermiculite mostrou ser o material mais eficiente na adsor¢éo
dos farmacos e cuja cinética foi mais rapida dos trés testados. Por outro a gravilha foi o
material menos eficiente. Dos farmacos estudados, o sulfametoxazol foi o mais
eficientemente removido pela vermiculite, enquanto o &cido mefendmico e o
gemfibrozil apresentaram remoc6es semelhantes. O naproxeno foi mais removido a

concentracdes baixas mas menos removido a concentracdes altas.

Palavras chave: Leitos Construidos de Macrofitas, Farmacos, Vermiculite, LECA,
Gravilha.



Removal of Pharmaceuticals from Contaminated Waters.
Evaluation of various Substrates

Abstract

The presence of pharmaceuticals in the environment is an emerging
environmental problem, mainly due to their low removal efficiencies by WWTPs.
The study of accessible adsorbent materials to be applied as filters or substrates of
Constructed Wetlands has been one of the explored alternatives in the search for
cost-effective wastewater treatment processes. Among others, clays are a promising
type of such materials.

The aim of this work was to assess the capacity of gravel, vermiculite and
LECA to remove naproxen, mefenamic acid, gemfibrozil and sulfametoxazole from
contaminated water. Vermiculite was shown to be the most efficient material in the
adsorption of the pharmaceuticals and the one with faster kinetics. Conversely,
gravel was the least efficient adsorbent. Sulfametoxazole was the pharmaceutical
that was most efficiently removed by vermiculite, whereas mefenamic acid and
gemfibrozil had similar removals. Naproxen had higher removals at lower

concentrations but had lower removals at higher concentrations.

Keywords: Built beds of macrophytes, Pharmaceuticals, Vermiculite, LECA,
Gravel.
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Remogdo de fdrmacos de dguas contaminadas. Avaliagdo de vdrios substratos

1. Introducdo

A qualidade da agua é uma das grandes preocupagdes atuais em quimica
analitica ambiental. Em particular, a ocorréncia e destino de farmacos no ambiente
aquatico, nas Gltimas décadas, tem vindo a ser reconhecido como um dos problemas
emergentes nesta area.

A sensibilizacdo para este problema ficou a dever-se em parte aos avangos nas
técnicas analiticas desenvolvidas e disponibilizadas nos Ultimos anos, as quais
reduziram significativamente os limites de deteccdo e quantificacdo de substancias
organicas em matrizes ambientais, permitindo assim a detecgdo e quantificacdo de uma
vasta gama de farmacos presentes em baixas concentragdes (ug L™ - ng L) em
amostras de aguas naturais (superficiais e subterraneas), de aguas residuais urbanas e
pecudrias, solos e sedimentos (Mompelat et al., 2009).

Os farmacos, ap6s a sua administracdo em humanos ou animais, podem ser
libertados no meio ambiente por vérias vias. Estas substancias, uma vez ingeridas, sao
apenas parcialmente absorvidas pelo organismo o que, em conjugagdo com as suas
crescentes taxas de consumo global, resulta na continua libertacdo para os sistemas de
saneamento de uma ampla variedade de farmacos, seus metabolitos e produtos de
transformacdo. Assim, efluentes domésticos e hospitalares sdo uma das principais fontes
destas substancias, sendo outras também importantes as exploracdes pecuérias, 0s
efluentes de algumas industrias e os lixiviados dos aterros sanitarios (Aga, 2008; Al
Aukidy et al., 2012; Christen et al., 2010; Fent et al., 2006; Heberer, 2002; Jelic et al.,
2011; Li et al., 2014; Madureira et al., 2010; Nikolaou et al., 2007; Petrovic e Barceld,
2007; Santos et al., 2010; Santos et al., 2013).

De facto, varios estudos tém demonstrado que as estacbes de tratamento de
aguas residuais (ETARS) sdo das principais responsaveis pela presenca de farmacos no
ambiente (Aga, 2008; Cooper et al., 2008; Fent et al., 2006; Li et al., 2014; Nikolaou et
al., 2007; Ratola et al., 2012; Rosal et al., 2010; Santos et al., 2013; Tewari et al., 2013).
Tendo sido verificado que os farmacos sdo apenas parcialmente removidos pelos
processos convencionais de tratamento de aguas residuais utilizados nas ETARs
(Cooper et al., 2008; Fent et al., 2006; Gros et al., 2006; Li et al., 2014; Maurer et al.,
2007; Santos et al., 2013; Tewari et al., 2013). Os processos convencionais, usados

tipicamente em ETARs, foram otimizados para a remocdo dos poluentes que se
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Remogdo de fdrmacos de dguas contaminadas. Avaliagdo de vdrios substratos

encontram em maiores concentracdes (solidos suspensos, matéria organica facilmente
biodegradavel, microrganismos e nutrientes) e revelam-se pouco eficazes para a
remocgéo dos poluentes emergentes (Gao et al., 2012; Trojanowicz, 2012; Verlicchi et
al., 2012). Como consequéncia dessa baixa eficiéncia de remocao pela maioria das
ETARs, muitas destas substancias acabam por ser descarregadas com os efluentes nos
meios receptores hidricos e disseminadas pelos meios aquéticos.

Embora as quantidades de cada farmaco tipicamente encontradas em amostras
ambientais sejam demasiado pequenas para serem, sé por si, consideradas preocupantes,
de facto a enorme variedade de compostos que ja foram detetados, a possibilidade de
ocorrerem efeitos cumulativos (e até sinergisticos) das suas concentrac@es, associado ao
grande potencial de interacdo bioquimica devido a prdpria natureza destes compostos, é
motivo de grande preocupacdo e tema de diversos trabalhos de investigacdo (Dolar et
al., 2012; Dordio e Carvalho, 2013a; Dordio et al., 2009a; Hussain et al., 2012; Qiang et
al.,, 2013; Santos et al., 2013). Assim, as implicacdes resultantes da descarga de
farmacos no ambiente aquéatico sugerem a urgente necessidade de encontrar processos
complementares ou alternativos eficientes e economicamente viaveis.

A utilizacdo de processos de tratamento terciario ou de afinacdo nas ETARS,
como por exemplo a utilizacdo de processos de membranas, oxidacdo catalitica,
0zonizagdo ou adsorgao a carvao activado, podem permitir o0 aumento das eficiéncias de
remoc¢do obtidas (Gomez-Ramos et al., 2011; Li et al., 2014; Méndez-Arriaga et al.,
2010; Pollice et al., 2012; Rivera-Urtrilla et al., 2013; Rodayan et al., 2010; Rodriguez-
Gil et al., 2010; Rosal et al., 2010; Sahar et al., 2011; Sipma et al., 2010; Trovo et al.,
2009; Zaviska et al., 2012). No entanto, a implementacdo e manutencdo deste tipo de
processos tém custos elevados e sdo dificeis de adaptar para uma utilizacdo em larga
escala em ETARs (Avila et al., 2014; Fent et al., 2006; Li et al., 2014).

Uma solucdo que tem sido amplamente proposta e estudada é a utilizacdo de
meios filtrantes de baixo custo (argilas, biosorbentes e residuos da agroindustria, outro
tipo de materiais resultantes de subprodutos industriais, etc.) que através de processos
de adsorcao alcancem elevadas eficiéncias de remog&o a custos razoaveis.

Nas Ultimas décadas tém também surgido e ganho crescente popularidade os
Leitos Construidos de Macrofitas (LCM), apresentando-se como solucdes de tratamento
de efluentes complementares ou nalguns casos alternativas aos sistemas convencionais

de tratamento, de baixo custo e com elevada eficiéncia na remocéo de diversos tipos de
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poluentes organicos xenobidticos incluindo farmacos (Avila et al., 2014; Avila et al.,
2013; Dordio et al., 2010; Li et al., 2014; Matamoros et al., 2009; Matamoros e
Salvad6, 2012a; Park et al., 2009; Verlicchi e Zambello, 2014; Zhang et al., 2012b;
Zhang et al., 2012a; Zhang et al., 2011). Estes sistemas emulam os diversificados e
complexos processos que sdo responsaveis pelas conhecidas capacidades depurativas
das zonas hdmidas naturais, mas sdo projetados e otimizados de modo a melhor
explorar os ciclos biogeoquimicos que ocorrem normalmente nestes sistemas com a
finalidade de mais eficientemente tratar aguas residuais (Diaz et al., 2012; Dordio e
Carvalho, 2013a; Hsu et al., 2011; Saeed e Sun, 2012; Zhang et al., 2011).

Entre os varios componentes que constituem os LCMs, a matriz de suporte € um
dos principais componentes que pode ser otimizado uma vez que condiciona a complexa
variedade de processos fisicos, quimicos e biologicos que ocorrem durante a depuragao
do efluente no sistema. Assim, a seleccdo de materiais que possuam uma elevada
capacidade para reter poluentes por sor¢do, permuta idnica ou outros processos fisico-
quimicos pode aumentar de uma forma significativa a eficiéncia destes sistemas.

Este trabalho teve como objectivo principal, avaliar a capacidade de trés
materiais (Gravilha, Vermiculite e LECA) para remover quatro farmacos (Naproxeno,
Acido Mefenamico, Gemfibrozil e Sulfametoxanol) de aguas contaminadas. Para a
realizacdo deste trabalho foi também importante a otimizacdo da metodologia analitica
utilizada para a quantificacdo dos farmacos em &gua e a caracterizacdo fisico-quimica

dos materiais estudados.

1.1. Consumo de Farmacos

Os farmacos para consumo humano englobam uma grande variedade de
compostos bioativos com estruturas quimicas, funcdes, comportamentos e actividades
muito diversas que sdo utilizados para a prevencéo, diagnostico e tratamento de doencas
em humanos e animais. A média mundial de consumo per capita de produtos
farmacéuticos por ano é estimada em cerca de 15 g, mas nos paises industrializados, o
valor encontra-se entre 50 e 150g (Pal et al., 2010; Zhang et al., 2008). De facto o
consumo e aplicacdo de farmacos podem variar consideravelmente de pais para pais
como consequéncia das diferencas na prevaléncia de doencas, praticas medicas ou

simplesmente por razGes de mercado.
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Na Unido Europeia sdo utilizadas mais de 3000 substancias ativas diferentes em
medicina humana como analgeésicos, anti-inflamatorios, beta-bloqueadores, reguladores
lipidicos, antibidticos, etc.

Em Portugal, o INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produto
de Saude, I.P., publica anualmente as estatisticas sobre as quantidades de compostos
farmacéuticos e substancias ativas vendidas em todo o pais. Na tabela 1.1 apresentam-se
o0s dados detalhados do consumo de produtos farmacéuticos em Portugal entre 2007 e
2011, publicados pelo INFARMED, dividido por grupos farmacoterapéuticos
(INFARMED, 2008; INFARMED, 2009; INFARMED, 2010; INFARMED, 2011;
INFARMED, 2012).

Tabela 1.1. Distribuicdo da venda (n° de embalagens) dos medicamentos do Servigo Nacional
de Salde por grupos Farmacoterapéuticos (INFARMED, 2008; INFARMED, 2009;
INFARMED, 2010; INFARMED, 2011; INFARMED, 2012).

Medicamentos Anti-Infecciosos 9497408 9415956 9384360 8986934 9082946
Sistema Nervoso Central 31243105 31410518 33161500 34049044 34470325
Aparelho Cardiovascular 31964322 33727890 36337347 38569567 37445482
Sangue 5260979 5823712 6226319 6784300 7180177
Aparelho Respiratorio 4637884 3955565 3568143 3717237 3871145
Aparelho Digestivo 6608505 7248601 7882397 8373301 8263864
Aparelho Geniturinario 2960154 3134646 3249155 3377069 3472858

Hormonas e Medicamento usados no tratamento de

L 11572179 11403446 11787215 12240949 1258506
doencas enddcrinas
Aparelho Locomotor 14162621 14406424 14240989 13147521 12583972
Medicagdo Antialergénica 2681278 2615800 2715265 2589819 2670422
Nutrigdo 1207521 1109927 990669 833255 765121
Correctivos da VVolémia e das alteragdes Electroliticas 96137 91293 88558 60006 52054
Medicamentos para afec¢des Cutaneas 1725407 1683999 1684951 1671113 1697291
Medicamentos para afec¢des Otorrinolaringoldgicos 857237 867332 963820 910018 960071
Medicamentos para afec¢fes Oculares 3274084 3355118 3371243 3329241 3274801
Medicamentos Antineoplasticos e Imunomodulares 209224 246437 262391 287208 325977
correctivos da Volémia e das alteragdes Electroliticas 30458 28311 24059 20407 19053
Vacinas e Imunoglobulinas 1178821 1190964 1533073 1113249 1153228

Como se pode observar através destes dados, o consumo de farmacos em
Portugal entre 2007 e 2010 aumentou cerca de 7,78 % e em 2011 teve um ligeiro

decréscimo de 0,13% em relagéo a 2010.
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Em Portugal, o0s medicamentos mais vendidos sd0 0S  Qrupos
farmacoterapéuticos correspondentes ao sistema cardiovascular e ao sistema nervoso
central, com cerca de 52,04% das embalagens vendidas no Sistema Nacional de Salde
(SNS). Outros grupos com volumes de vendas significativas sdo os medicamentos para
0 sistema endocrino, o sistema locomotor e o sistema respiratorio com 28,33%
(INFARMED, 2012).

O farmaco com maior numero de embalagens vendidas em Portugal em 2011
(figura 1.1) foi o regulador lipidico sinvastatina seguido do analgésico paracetamol e do
antibidtico amoxicilina. Anti-inflamatdrios como o ibuprofeno, o diclofenac, e o acido
acetilsalicilico sdo também muito vendidos.

Entre as 100 substancias ativas com maior numero de embalagens vendidas no
SNS portugués em 2011 encontram-se muitos dos compostos frequentemente detetados
em amostras ambientais (aguas naturais, efluentes, sedimentos e solos) em todo o
mundo, incluindo os compostos ja& mencionados acima e outros como 0 nhaproxeno,

gemfibrozil, carbamazepina, alprazolam, sulfametoxazol.

Naproxeno |
Carhamazepina |
Propranalol |

Amoxicilina |
Ciproflozacina |
Etinilestradiol + Gestodeno |

Gemfibmzl |
|
|
|

) |

Fenofibrato |

Flunzetina
Atorvastatinag
Tramadol + Paracetarmol

Diazepam
Diclofenac
Bizoprolol
Lorazepan
Ibuprofeno
Omeprazol

Acido acetilsalicilico
Alprazolam

Paracetatmol

Sinvastatina

Milhides

Embalagens vendidas

Figura 1.1. Consumo (milhdes de embalagens) de alguns dos 100 farmacos mais vendidos no
servigo nacional de saude de Portugal em 2011(INFARMED, 2012).
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O perfil do consumo de medicamentos em Portugal ndo é facilmente comparavel
com o de outros paises, porque as Unicas estatisticas de vendas globais disponiveis a
partir do INFARMED s&o apresentadas em termos de nimero de embalagens vendidas,
em comparacdo com as estatisticas de outros paises que sdo geralmente apresentadas
por massa do produto vendido (tabela 1.2). Contudo, verifica-se que muitas das
substancias ativas mais vendidas em Portugal também sdo vendidas em grande

quantidade noutros paises.

Tabela 1.2. Consumo (Toneladas/ano) de diferentes classes de farmacos em diferentes paises.

4.25

6.7 162.91 99 131359 0.987
6.3 87 40.35 28 11%72 35 46 001 3119
7 214672 13.76
6.1 82 26 0013 96
35.14 22-33 22655
28.98 0.863 3.06 18.08
4.47 8.38 3665 7.6
71.47 2.89
9.6 16023 6.53
71-
14.52 It
25015

a(Clara et al., 2005); b(zZhang et al., 2008); c(Sebastine e Wakeman, 2003); d(Nakada et al.,
2006); e(Vieno et al., 2007); f(Lin et al., 2008); g(Alder et al., 2010); h(K'Oreje et al., 2012); i(Al Aukidy
etal., 2012).

1.2. Farmacos no ambiente

O elevado consumo de uma grande variedade de farmacos a nivel mundial
aliado as suas propriedades fisico-quimicas tornou estes compostos numa das classes de
poluentes emergentes mais preocupante a nivel ambiental. Nos Gltimos anos tem sido
frequentemente detetados farmacos, os seus metabolitos e produtos de transformacéo
em aguas naturais (superficiais e subterraneas), efluentes tratados, sedimentos e lamas
de ETAR e até mesmo em aguas destinadas ao consumo humano (Aga, 2008; Barnes et
al., 2008; Christen et al., 2010; Fent et al., 2006; Focazio et al., 2008; Heberer, 2002;
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Jelic et al., 2011; Li et al., 2014; Nikolaou et al., 2007; Petrovic e Barcelo, 2007;
Rivera-Utrilla et al., 2013; Santos et al., 2013).

No entanto a chamada de atencdo para este problema teve inicio na década de
1970 nos EUA e quase uma década depois em Inglaterra (Santos et al., 2010). Mas foi
em meados dos anos 90 com o avango das técnicas analiticas, que Sse conseguiu
demonstrar que a contaminacdo ambiental por poluentes emergentes entre os quais se
incluem os farmacos é um problema real (Santos et al., 2010). Com o desenvolvimento
das técnicas de deteccdo cromatograficas mais sensiveis, com limites de deteccao de ng
L™ ou pg L™ foi possivel identificar e quantificar um elevado nimero de farmacos em
amostras ambientais (Christen et al., 2010; Jean et al., 2012; Jelic et al., 2011;
Mompelat et al.,, 2009; Santos et al.,, 2010). Apesar das baixas concentracGes
ambientais, os farmacos podem induzir efeitos adversos devido aos efeitos
acumulativos, sinergéticos e a exposicdo continua que ocorre especialmente em
ecossistemas aquaticos (Dordio e Carvalho, 2013a; Qiang et al., 2013; Santos et al.,
2013).

Nos Estados-Membros da Unido Europeia, a qualidade quimica das aguas
superficiais é controlada no ambito da Diretiva — Quadro da agua (DQA) 2000/60/CE.
Dentro deste quadro, a principal estratégia adotada, na area de poluicdo quimica, foi a
decisdo 2455/2001/CE que estabeleceu uma lista de 33 substancias ou grupos de
substancias de preocupacdo prioritaria devido ao seu uso, toxicidade, bioacumulacéo e
deteccdo em rios, lagos, aguas de transicdo e costeiras. Mais recentemente a diretiva
2008/105/CE foi um novo passo na evolucdo da regulacéo, estabelecendo, pela primeira
vez, as normas de qualidade para a prioridade de substéncias e outros poluentes de
preocupacao, assegurando a proteccdo adequada do ambiente aquatico e da salde
humana. Entre os objetivos, diversos produtos quimicos, de interesse emergente, estdo a
ser incluidos num processo de revisdo para identificacdo de possiveis “substancias
prioritarias” ou “substancias perigosas”, devido ao seu potencial risco. Nesta revisao
(Parlamento Europeu Resolucdo Legislativa 2008), sete sdo produtos farmacéuticos e

seis sdo produtos de cuidados pessoais (Bueno et al., 2012; Lapworth et al., 2012).
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1.2.1. Fontes, destino e efeitos dos fdrmacos no ambiente

Os farmacos, apdés a sua administracdo em humanos ou animais, podem ser

libertados no meio ambiente por vérias vias como pode ser observado na figura 1.2.

Familias

/> Pontos ndo Domésticos

) ] (Industria, Hospitais, Servicos)
Agua potavel

Poluigcao
séptica difusa

Afluente

Descarga

Aquacultura

Banco de Filtragdo

Pecudria/Quintas

[ Agua subterranea ]

Ligar-desligar

Lixiviacdao

Espalhar
Aterros

Figura 1.2. Origem e rotas possiveis dos farmacos (adaptado de (Mompelat et al., 2009)).

Os farmacos, os seus metabolitos e produtos de transformacao sao introduzidos
continuamente no ambiente devido a eliminagdo inadequada de medicamentos nédo
utilizados ou expirados, através da excrecdo e remocdo ineficaz em estacdes de
tratamento de aguas residuais (ETARs), devido as descargas das instalacdes de
producdo, as exploracdes pecudrias, aos lixiviados dos aterros sanitarios e a aplicacdo de
residuos humanos e animais em terrenos agricolas (Aga, 2008; Barnes et al., 2008;
Christen et al., 2010; Fent et al., 2006; Focazio et al., 2008; Heberer, 2002; Jelic et al.,
2011; Li et al., 2014; Nikolaou et al., 2007; Petrovic e Barcelo, 2007; Santos et al.,
2013).

Uma vez libertados no ambiente os farmacos sdo sujeitos a uma série de
processos de transporte, transferéncia e transformacdo/degradacdo nos Varios

compartimentos ambientais. Os processos de transporte e transformacdo dos farmacos
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no ambiente podem incluir sorcéo, hidrdlise, biotransformacao/biodegradacéo, reacdes
redox, fotodegradagdo, volatilizacdo e precipitagdo/dissolucdo (Aga, 2008; Farré et al.,
2008; Kimmerer, 2008; Kummerer, 2009; Petrovic e Barcel6, 2007). Estes processos
ocorrerem continuamente no ambiente e influenciam a presenca e a mobilidade dos
farmacos nos ecossistemas aquaticos. Qualquer destas vias de parti¢do, degradacdo ou
transformacédo pode reduzir as concentragfes dos farmacos no ambiente ou removeé-los
por completo e reduzir o seu potencial impacto na saide humana e nos ecossistemas
aquaticos.

Os farmacos comercializados em grandes quantidades e que sdo solGveis em
agua e resistentes a degradacdo biologica ou quimica tém maior potencial para atingir
niveis estacionarios no ambiente e serem detetados nas aguas (Aga, 2008; Jjemba, 2006;
Petrovic e Barcel6, 2007).

Uma diferenca essencial entre os farmacos e outros poluentes organicos mais
“tradicionais” (por ex., solventes, pesticidas, PCBs ou PAHs) ¢ que os farmacos, em
geral, depois de uma exposi¢cdo a diversos processos metabdlicos ao passarem pelo
sistema digestivo humano e, possivelmente até, pelos processos de tratamento
convencionais de uma ETAR, permanecem inalterados ou se encontram no estadio final
dessas transformacbes, apresentando consequentemente uma resisténcia a
transformacoes de tipo bioldgico/bioquimico (Arnold e McNeill, 2007).

Em relacdo aos processos abidticos de remocdo, e dado que muitos farmacos séo
solGveis em agua, os principais deverdo ser a hidrdlise, fotodegradacdo e sorcdo (Aga,
2008; Kimmerer, 2008; Petrovic e Barcel6, 2007). Contudo, mais uma vez
considerando a passagem dos compostos sem alteracdo pelo sistema digestivo e pelo
ambiente aquético das ETARs, a hidrolise deve desempenhar um papel menor no
destino ambiental de muitos farmacos (Arnold e McNeill, 2007). Por outro lado, a
fotodegradacdo direta pela luz solar podera ser um processo de eliminacdo importante
para farmacos que tenham absorvancias na regido de 290-800 nm do espectro
eletromagnético (Andreozzi et al., 2003; Velagaleti, 1997). A sorcéo €, no entanto, de
entre 0s processos abioticos, aquele que se apresenta em geral como 0 mais relevante.

De qualquer modo, a extensdo dos diversos processos, biéticos ou abioticos, que
podem potencialmente influenciar a curto-prazo o comportamento ou a longo-prazo o
destino de um farmaco no ambiente s&o controlados por vérios fatores relacionados quer

com as propriedades dos farmacos, quer com as condi¢des ambientais.
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Algumas das propriedades mais importantes dos farmacos que podem afetar o
seu comportamento e destino no ambiente sdo:

- Estrutura molecular: existem varios fatores relacionados com a estrutura do
farmaco que podem ser relevantes para 0s processos de remocdo e para a sua
distribuicdo entre os diferentes compartimentos ambientais. Os fatores estruturais
de maior importancia s&o: o tamanho molecular, hidrofobicidade, carga,
capacidade de estabelecer pontes de hidrogénio, o arranjo e interagdes de
fragmentos moleculares e a sua coordenacdo (Dragun, 1998). No geral, o0s
farmacos sdo moléculas grandes e complexas com varios grupos funcionais. A
este respeito eles formam um grupo muito heterogéneo, apresentando uma grande
diversidade de estruturas moleculares, funcionalidades, massas moleculares, etc.
(Cunningham, 2008).
- Polaridade: a variedade de elementos quimicos e grupos funcionais que se
encontram na composicdo de muitos farmacos torna-os compostos polares e até
facilmente ionizaveis. Este facto tem um papel determinante na sua solubilidade e
mobilidade no ambiente (Cunningham, 2008). Um farmaco polar serd muito
soltvel em agua e ndo tem tendéncia para ficar adsorvido na matéria organica. Por
outro lado, um composto apolar tera maior tendéncia para deixar a dgua e ser
adsorvido a uma matriz sélida (solo, sedimentos ou lamas) especialmente se esta
contiver elevados teores de matéria organica (Cunningham, 2008).
- Constante de ionizacdo (pKa): o facto de um farmaco com carater acido ou
basico poder estar presente na forma molecular neutra ou na forma das suas
espécies ionicas tem uma enorme influéncia no seu comportamento,
biodisponibilidade e destino no ambiente (Cunningham, 2008). As espécies
i6nicas sdo muito mais sollveis em agua do que a sua correspondente forma
neutra. Consequentemente, se 0 é farmaco acido ou bésico é facilmente ionizavel,
ndo ocorrerd facilmente particdo para um compartimento ambiental hidrofébico
(por ex., um meio lipidico) nem havera tendéncia para a sua volatilizacdo. A carga
dos farmacos pode afetar diretamente a sua afinidade para a fase sélida e
determinar o tipo de mecanismo de adsor¢do (hidrofébico ou idnico)
(Cunningham, 2008).
-Solubilidade na agua: a tendéncia de compostos para ficar na d&gua € um factor

importante que tem grande influéncia na sua mobilidade e distribuicdo. A
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solubilidade na agua é principalmente determinada pela polaridade dos compostos
ou a sua tendéncia para ionizar (de acordo com o valor do pKa). Contudo, outros
fatores também podem influenciar fortemente a solubilidade dos compostos como,
por exemplo, a temperatura, o pH, a forca ionica do meio e o teor em matéria
organica dissolvida (Tinsley, 2004).

- Coeficiente de particdo otanol-agua (Kow): é uma medida da hidrofobicidade
de um composto organico. Compostos sollveis em &gua sdo normalmente pouco
sollveis em solventes organicos apolares como o octanol (que representa um meio
analogo ao dos lipidos) e vice-versa. Entdo, quanto mais hidrofobico for um
composto, menos sollvel sera em agua e maior sera a sua tendéncia para adsorver
aos meios solidos e particulas em suspensdo (Cunningham, 2008).

- Coeficiente de sorcdo ou distribuicdo sélido-agua (Kg): é usualmente usada
como uma medida da tendéncia de sorcdo de compostos a uma fase sélida (por
ex., lamas, sedimentos ou solo) a partir do meio/compartimento aquoso. O valor
de Kq é simplesmente a razdo entre as concentra¢des de equilibrio na fase solida e
na fase aquosa (Cunningham, 2008). Este valor é muitas vezes estimado a partir
do valor de Kow e do conteudo em matéria organica do meio sorvente. No
entanto, esta abordagem parte do pressuposto que a distribuicdo faz
principalmente entre o0 ambiente aquoso e a fracdo organica do meio sélido, o que
¢ valido apenas para compostos neutros e hidrofébicos. Na verdade, muitos
farmacos sdo compostos multi-funcionais ionizaveis, com um comportamento
muito mais complexo que pode incluir interagdes ionicas, formacdo de pares
i6nicos e associagdes por complexacdo com as particulas sélidas. Neste caso, 0
valor de Ky deve ser determinado experimentalmente a diferentes pHs e em
solucdes de diferentes forcas idnicas de modo a avaliar o papel das interacfes
ionicas.

- Volatilidade: os farmacos normalmente tém baixa volatilidades (Kaw < 10
((POSEIDON, 2006)) dado que estes compostos devem produzir efeito
principalmente num ambiente aquoso e, portanto, sdo usualmente bastante
hidrofilicos. A volatilidade do compostos depende da temperatura e também pode
diminuir quando o composto ndo esta disponivel em agua (por exemplo, quando

esta adsorvido).
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- Persisténcia: a capacidade dos farmacos permanecerem ativos no ambiente €
medida pelo seu tempo de meia-vida. O tempo de meia-vida ndo é uma
caracteristica absoluta da substancia mas depende das condigdes ambientais,
sendo esta uma das raz@es pelas quais normalmente se encontram valores bastante

diversos para tempos de meia-vida de poluentes na literatura.

Para além das propriedades dos compostos 0 comportamento e o destino dos
farmacos no ambiente sdo também determinados pelas condigdes ambientais tais como
a temperatura, luz solar, pH, teor em matéria organica nos solos e sedimentos e
condicdes redox.

Sendo os farmacos compostos que sdo desenvolvidos especificamente com o
objectivo de intervirem e provocarem uma perturbacdo nos sistemas bioquimicos de
organismos Vivos, decorre quase obrigatoriamente que estas substancias tenham um
potencial ecotoxicolégico grande. A toxicidade aguda nos organismos aquaticos
raramente é observada em concentracdes ambientalmente relevantes, mas a longo prazo
os efeitos ecotoxicoldgicos ainda ndo sdo conhecidos (Morley, 2009; Vieno et al.,
2006). Geralmente, a avaliagcdo ecotoxicoldgica de produtos farmacéuticos é baseada em
experiéncias de toxicidade aguda realizadas por testes-padrdo de acordo com as
orientacdes existentes (ou seja, OCDE), utilizando os organismos de laboratério que
pertencem a diferentes niveis troficos tais como, algas, zooplancton, outros
invertebrados e peixes. Existe muito pouca informac&o sobre a toxicidade crénica, ou o
potencial de bioacumulacdo de produtos farmacéuticos em cadeias biotas e alimentos
(Christen et al., 2010).

1.2.2. Ocorréncia dos fdrmacos ho ambiente

Atualmente sdo ja bastantes os estudos de monitorizacdo ambiental que
evidenciam a presenca frequente (embora usualmente em concentracdes baixas, ng L™ -
ng L) de uma grande variedade de farmacos em diversos tipos de meios aquaticos
nomeadamente em aguas superficiais, subterraneas, efluentes tratados e até em aguas
para consumo humano (Barnes et al., 2008; Batt et al., 2006; Bendz et al., 2005;
Focazio et al., 2008; Grenni et al., 2013; Koutsouba et al., 2003; Moldovan, 2006;
Stumpf et al., 1999; Verenitch et al., 2006).
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Na tabela 1.3 sdo apresentados diversos casos de deteccdo de residuos de
farmacos em amostras de aguas, quer naturais, de consumo ou residuais, que se podem

encontrar na literatura recente.

Tabela 1.3. Tipo e concentracdo de farmacos em amostras ambientais (ng L™).
Agua Agua Agua Efluentes de Referéncias
superficial subterranea potavel ETARs

Analgésicos e anti-inflamatorios

Ibuprofeno - 3110 - - (Barnes et al., 2008)
ND-4.5° - ND-0.6° 17.7-219° (Togola e Budzinski, 2008)
- - - 119(300)° (Lin e Tsai, 2009)
- - - 6532 (Rosal et al., 2010)
- - - <ALQ - 369 (Santos et al., 2013)
Cetoprofeno - - - 9.6(231)" (Lin e Tsai, 2009)
; - - 120-260 (Bueno et al., 2009)
- - o 277-539°¢ (Rosal et al., 2010)
_ _ - 158-320 (Santos et al., 2013)
Naproxeno 90-250 = = 250 (Bendz et al., 2005)
- - 548 - (Lin et al., 2008)
ND-9.1° - ND-0,2° 42.1-289.1° (Togola e Budzinski, 2008)
- - - 698(1010)" (Lin e Tsai, 2009)
- - - 140-1380 (Bueno et al., 2009)
- - - 359-2208° (Rosal et al., 2010)
- - - 37-166° (Ratola et al., 2012)
264 - - - (Santos et al., 2013)
Diclofenac - - 61 - (Lin et al., 2008)
1.36-33.2° - ND-2.5° 210.7-486.4° (Togola e Budzinski, 2008)
- - - 6-431° (Rosal et al., 2010)
: ; ; 24.6-83.1 (Santos et al., 2013)

Acido - - - 87-163° (Rosal et al., 2010)
mefenamico ) ) ; 44-392° (Ratola et al., 2012)
ND- N&o detetado. a — maximo. b- média(méaximo). c- Minimo-Méaximo. ALQ — Abaixo do

limite de quantificacéo.
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Tabela 1.3. Tipo e concentracéo de farmacos em amostras ambientais (ng L™). (continuacéo)

Composto Agua Agua Agua Efluentes de -
.. 5 5 Referéncias
superficial subterranea potavel ETARs

Reguladores lipidicos do sangue

Acido clofibrico - - - 0.36 (Castiglioni et al., 2005)
- - 154 - (Lin etal., 2008)
- - - 37-44 (Bueno et al., 2009)
- - - 912 (Rosal et al., 2010)
Gemfibrozil 1-170 - - 180 (Bendz et al., 2005)
ND-2.3° - ND 13.3-17.2° (Togola e Budzinski, 2008)
- - 70 = (Mompelat et al., 2009)
- - - 760(1110)° (Lin e Tsai, 2009)
. - . 3-5233° (Rosal et al., 2010)
- - - 9-26° (Ratola et al., 2012)
- - - ND - <ALQ (Santos et al., 2013)

Bezafibrato - - - 580-3550 (Bueno et al., 2009)
- - - 33-280° (Rosal et al., 2010)
) - - 93.8-635 (Santos et al., 2013)

Beta-blogueadores

Atenolol - - - 40-440 (Vieno et al., 2006)
- - - 517-2438° (Rosal et al., 2010)
- - - 411-782 (Santos et al., 2013)

Metoprolol - - - 755 (1600)° (Vieno et al., 2007)
- - 161 = (Lin et al., 2008)
- - = 38° (Rosal et al., 2010)
; - 5 5.50-18.4 (Santos et al., 2013)

Sotalol - - - 160-300 (Vieno et al., 2006)
- - - 280(1120)" (Vieno et al., 2007)
- - 11 - (Lin et al., 2008)

Compostos neuroactivos

Fluoxetina - 56 - - (Barnes et al., 2008)
- - - 34-929°¢ (Rosal et al., 2010)

ND- N&o detectado. a — maximo. b- média(maximo). c- Minimo-Mé&ximo. ALQ — Abaixo do

limite de quantificacéo.
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Tabela 1.3. Tipo e concentracéo de farmacos em amostras ambientais (ng L™). (continuacéo)
Agua Agua Agua Efluentes de

Composto
superficial subterranea potavel ETARs

Compostos Neuroactivos

Referéncias

Carbamazepina - - - 720(2440)° (Vieno et al., 2007)
- - 152 - (Lin et al., 2008)
ND-56.3° - ND-43.2° 157.3-293.4° (Togola e Budzinski, 2008)
- - - 69-173° (Rosal et al., 2010)
Antibidticos
Sulfametoxazol - 410° - = (Sacher et al., 2001)
- - - 1.48 (Castiglioni et al., 2005)
10° - - 70 (Bendz et al., 2005)
= - 226 - (Lin et al., 2008)
- - - 1335(7350)° (Lin e Tsai, 2009)
. - - 104-370° (Rosal et al., 2010)
- - - 20-162° (Ratola et al., 2012)
; - - 340-1676 (Santos et al., 2013)
Ofloxacina - - - 14(30)° (Vieno et al., 2007)
- - 123 - (Lin et al., 2008)
- - - 1651° (Rosal et al., 2010)
- - - 110-366 (Santos et al., 2013)
Ciprofloxacina - - - 60(130)" (Vieno et al., 2007)
- - 42 - (Lin et al., 2008)
- - - 5692° (Rosal et al., 2010)
- - - 127-1396 (Santos et al., 2013)

ND- Néo detectado. a — maximo. b- média(maximo). ¢c- Minimo-Méaximo. ALQ — Abaixo do

limite de quantificacéo.

A ocorréncia de farmacos nos diversos compartimentos ambientais, em especial
nas aguas, tem sido nos Gltimos anos objeto de trabalhos de revisdo por varios autores
(Aga, 2008; Daughton e Ternes, 1999; Fent et al., 2006; Halling-Sorensen et al., 1998;
Heberer, 2002; Jones et al., 2001; Khetan e Collins, 2007; Kimmerer, 2001; Kimmerer,
2008; Kummerer, 2009; Nikolaou et al., 2007; Petrovic e Barceld, 2007). Muitos dos
compostos frequentemente detetados nas aguas naturais e efluentes tratados pertencem
as classes dos anti- inflamatorios, antibidticos, reguladores lipidicos, beta-bloqueadores
e drogas neuroactivas (Al Aukidy et al., 2012; Christen et al., 2010; Morley, 2009). Os
~ Introdugho  Ppaginalé



Remogdo de fdrmacos de dguas contaminadas. Avaliagdo de vdrios substratos

anti-inflamatorios naproxeno, ibuprofeno e diclofenac sdo dos mais consumidos a nivel
mundial sendo também os mais frequentemente detetados em amostras ambientais
(tabela 1.3). Entre os reguladores lipidicos mais frequentemente detetados em aguas
naturais e efluentes das ETARS encontram-se os fibratos, entre os quais se incluem o
gemfiborzil, bezafibrate e o metabolito &cido clofibrico (tabela 1.3), Entre os
antibioticos mais frequentemente detetados estdo o sulfametoxazol, a ofloxacina e a
ciprofloxacina.

Relativamente as drogas neuroactivas, a carbamazepina, a fluxetina e o
diazepam sdo os farmacos desta classe mais estudados e frequentemente detetados em
amostras ambientais (tabela 1.3). Varios beta-bloqueadores tém também sido detetados
em é&guas e efluentes de ETARs entre eles incluindo-se o atenolol, o metoprolol,
propanolol e o sotalol.

Agueles farmacos que sdo mais dificeis de biodegradar sdo dos que tipicamente
tendem a estar mais frequentemente presentes nos efluentes tratados e em amostras
ambientais. No entanto, pode também ocorrer a presenca de farmacos facilmente
biodegradaveis em efluentes de ETARs, mesmo quando as eficiéncias de remocgéo
destes compostos pelos processos convencionais de tratamento sdo elevadas em casos
particulares em que os farmacos sdo muito consumidos e consequentemente encontram-
se em largas quantidades nos afluentes das ETARs. Um exemplo é o caso do
ibuprofeno, em que apesar das elevadas taxas de remocdo nas ETARS, ainda subsistem
quantidades significativas deste composto nos efluentes devido as grandes quantidades
que normalmente entram nas estagdes de tratamento.

A maior parte dos farmacos detetados no ambiente por todo o mundo sdo
também consumidos em Portugal acordo com o INFARMED (tabela 1.1). Por isso é de
esperar muitos destes compostos estejam também presentes em amostras ambientais.
Contudo ainda existem poucos estudos publicados sobre a monitorizacdo de farmacos

no ambiente em Portugal.

1.3. Selecgdo dos farmacos a estudar

Atualmente existe uma grande variedade de compostos farmacéuticos que sdo
frequentemente detetados no ambiente aquatico devido ao seu elevado consumo e a sua

baixa eficiéncia de remogéo pelas ETARs convencionais. Por isso tornou-se necessario
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fazer uma seleccdo dos compostos a estudar neste trabalho. Os critérios de seleccdo
utilizados foram os seguintes: i) consumo anual em Portugal e noutros paises; ii)
frequéncia de detecdo em amostras ambientais; iii) comportamento nas ETARS
convencionais; iv) biodegradabilidade; v) classes farmacoterapéuticas e propriedades
fisico-quimicas (caracteristicas acido-base, log Koy, solubilidade na &gua); vi) escasses
de estudos sobre 0s compostos.

Os farmacos estudados incluiram dois anti-inflamatérios nédo esterdides
(Naproxeno e Acido Mefenamico), um regulador lipidico (Gemfibrozil) e um
antibiotico (Sulfametoxazol) cujas principais caracteristicas sdo apresentadas na tabela
1.4.

Tabela 1.4. Principais caracteristicas dos farmacos estudados

Nome comum

. . 4 —amino — N-(5- 2-[(2,3-
2—(6- 6 — metoxi — a — metil . .
. metil — 1,2 — oxazol -  Dimethylphenyl)
Vlepen [EI7Aes metoxinaftalen — 2 — — 2 —naftaleno — . L
. . » 3-il) benzeno -1 - amino] Acido
il) propriénico acético . .
sulfonamida Benzoico
N° CAS 25812-30-0 22204-53-1; 26159 723-46-6 61-68-7

34-2 (sodium salt)
Aplicacéo Regulador Lipidico Anti — inflamatdrio Antibiotico Anti - inflamatorio

fjA{Q ~ ;:\f
. o
N AN
Estrutura o QO ° /@’ \ W Q
Y N—o NH OH
Q —Q HoN ©

2

Massa molar
(g mol'™)
Ponto de

fusdo (°C)

154 a 158° 169 a 172° 230-231°

a(Pharmacopoeia, 2012); b(Pal et al., 2010); c(Sipma et al., 2010); d (Maeng et al., 2011);
e(Behera et al., 2011); f(Chang et al., 2012); g (Yu et al., 2008); h (Ziylan e Ince, 2011); i (Molinari et al.,
2009); j (Vikas C. e V.V., 2011); k (Trinath et al., 2010); I (Singh et al., 2011); m (DrugBank, 2013)
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Tabela 1.4. Principais caracteristicas dos farmacos estudados (continuacéao)

Nome comum

pKa 4.77% 4.75°
Solubilidade em &4gua 27.8

) _ 15.9° 610" 20'
(37°C) (mg L™ (10,000 in base)
Log Kow 4,770 3.18%4€9.3 2° 0.89° 5z
Coeficiente de b b b
1.41 2.0-3.0 2.06-3.47 2.7

particdo no solo K.

Amax. (NM) 276 272" 268' 286
Tempo de meia-vida "
1.5 15™ 10™ 2
(horas)

a(Pharmacopoeia, 2012); b(Pal et al., 2010); c(Sipma et al., 2010); d (Maeng et al., 2011);
e(Behera et al., 2011); f(Chang et al., 2012); g (Yu et al., 2008); h (Ziylan e Ince, 2011); i (Molinari et al.,
2009); j (Vikas C. e V.V., 2011); k (Trinath et al., 2010); I (Singh et al., 2011); m (DrugBank, 2013)

Todos os farmacos seleccionados sdo consumidos em Portugal (e em todo o
mundo) e tém sido frequentemente detectados em aguas naturais (superficiais e
subterraneas), em efluentes de ETARS e mesmo em aguas para consumo humano, o que
indica que a sua remoc¢do nas ETARs convencionais € deficiente (Chang et al., 2012;
Drillia et al., 2005a; Gdmez-Ramos et al., 2011; Rodayan et al., 2010; Trovo et al.,
2009; Wang et al., 2010; Yu et al., 2008; Zurita et al., 2007).

Fdarmacos anti-inflamatérios ndo esteroides: naproxeno e dcido

mefendmico

O naproxeno é um &cido arilpropidnico que pertence a uma classe de farmacos
designados anti-inflamatérios ndo-esterdides, com propriedades analgésicas e
antipiréticas, habitualmente usado para tratar o alivio da dor ligeira a moderada, dor de
cabeca e menstrual, no tratamento de doengas como a osteoartrite e artrite reumatoide e
gota aguda (Boyd et al., 2005; DrugBank, 2013; Grenni et al., 2013; Maeng et al., 2011;
Marco-Urrea et al., 2010; PubChem, 2013; Ziylan e Ince, 2011).
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Devido a grande utilizacdo deste medicamento sem prescri¢do, 0 naproxeno tem
sido detectado em A&guas de superficie, agua subterrneas, e &guas potaveis em
concentracdes da ordem dos ng L™ a pg L™ (Marco-Urrea et al., 2010).

A sua remoc¢do em ETARs, pode variar consideravelmente dependendo do tipo
de processo utilizado e das condi¢cbes de operagdo. Em ETARs com sistemas de lamas
activadas a remocdo do naproxeno pode apresentar percentagens de remocao inferiores
a 47% ou ser quase de 100%. Em alguns estudos € sugerido que sdo necessarios tempos
de retencdo superiores a 12h para uma maior eficiencia de eliminacdo do naproxeno
(Boyd et al., 2005).

O é&cido mefenamico é também um anti-inflamatorio n&o-esterdide, muito
utilizado para a producgdo de vérios farmacos, como analgésicos, antipiréticos e agentes
anti-inflamatdrios. E um poluente derivado da difenilamina e é um dos compostos que
consta da lista de poluentes prioritarios da Unido Europeia (Chang et al., 2012;
PubChem, 2013; Ziylan e Ince, 2011).

Muitos estudos tém revelado que o acido mefendmico ndo é eficazmente
removido nas ETARs convencionais (29-72% em sistemas de lamas activadas) e tem

sido detetado frequentemente em efluentes tratados (Chang et al., 2012).

Regulador lipidico: Gemfibrozil

O gemfibrozil ¢ um derivado do &cido fibrico que atua como agente regulador
dos lipidos no sangue, diminuindo os triglicéridos no soro, baixando/aumentando a
densidade de lipoproteinas. E um produto clinico prescrito, desde o inicio de 1980, para
pacientes com elevado risco de doencas cardiacas coronarias (Grenni et al., 2013;
Molinari et al., 2009; Zurita et al., 2007).

A eficiéncia de remocdo do gemfibrozil, em ETARs varia também
consideravelmente (38-99%) com o0s processos de tratamento utilizados nas ETARs
(EPA, 2010). Como consequéncia dessa remogdo incompleta este composto tém sido

detetado em &guas de superficie em concentragdes até 1 ug L™ (Bueno et al., 2012).
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Antibidtico: Sulfametoxazol

Os antibidticos sdo um dos grupos de compostos farmacéuticos mais
amplamente utilizados para prevenir/tratar doencas (Maeng et al., 2011).

O sulfametoxazol ¢ uma sulfonamida antibacteriana, ou seja, € um antibiotico
comum, prescrito para o tratamento de infe¢Ges urinarias.

Apesar de ter sido um antibidtico muito util, nos dias de hoje & usado
principalmente em combinagdo com o produto trimetoprim, conhecido como Bactrim
ou Septra, devido ao desenvolvimento de resisténcia bacteriana (Drillia et al., 2005a;
Rodayan et al., 2010).

Os antibidticos sdo atualmente um problema ambiental sério, pois a sua presenca
no ambiente pode aumentar a resisténcia aos antibidticos de determinados agentes
patogénicos presentes nas aguas residuais (Rodayan et al., 2010). Por outro lado, estdo
entre os medicamentos mais detetados no ambiente aquatico, pois ndo séo trataveis no
passo bioldgico das ETARSs devido a sua natureza antibacteriana (Trovo et al., 2009).

Vérios estudos tém determinado a presenca de sulfametoxazol em varios
efluentes urbanos em concentracdes de 0.01 a 2 pg L™ (Trovd et al., 2009), e
concentracdes de 370pg L™ (Gémez-Ramos et al., 2011), assim como também tém sido
detetadas concentracdes de 0.03-0.48 pg L™ em 4gua de superficie (Trové et al., 2009).
Uma outra fonte de entrada deste antibidtico € resultante da utilizacdo em medicina
veterinaria, onde para além da sua aplicacdo para fins terapéuticos, sdo também
utilizados como promotores de crescimento, principalmente na aquacultura (Trovo et
al., 2009).

No anexo A encontram-se informacGes mais detalhadas sobre as caracteristicas

dos farmacos estudados.

Introducdo Pagina 21



Remogdo de fdrmacos de dguas contaminadas. Avaliagdo de vdrios substratos

1.4. Processos de remogdo de fdrmacos de
dguas contaminadas

As ETARs convencionais, como ja foi referido anteriormente, sdo uma das
principais fontes de farmacos, seus metabolitos e produtos de transformacgdo no meio
aquatico, uma vez que muitos destes compostos ndo sdo totalmente removidos pelos
processos convencionais de tratamento neles utilizados (Gao et al., 2012; Trojanowicz,
2012; Vieno et al., 2007). De facto, as ETARS convencionais foram projetadas e
otimizadas para remover o0s poluentes chamados de convencionais presentes em
concentracdes relativamente elevadas, nomeadamente a matéria organica dissolvida
facilmente biodegradavel, sélidos em suspensao, patogénicos e nutrientes, apresentando
frequentemente remocgOes reduzidas para os poluentes presentes em concentragdes
muito baixas onde se incluem os farmacos.

Na tabela 1.5 apresentam-se as concentragdes tipicas dos farmacos em estudo
nas aguas residuais e nos efluentes tratados bem como as suas percentagens de remocao
em ETARs convencionais, o que € ilustrativo da desadequacdo das ETARs

convencionais para lidar com a contaminacao por farmacos.

Tabelal.5. Concentracdo dos farmacos estudados em afluentes e efluentes e eficiéncias de

remogdo em estacOes de tratamento de aguas residuais.

Composto Concentracéo Concentracéo Remocéo Referancias
P afluente (ngL™) * efluente (ngL™) * (%)
1196-5228 359-2208 60,9 (Rosal et al., 2010)
Naproxeno 400-600 10-200 78,0 (Ziylan e Ince, 2011)
1360-5033 37-166 95,7 (Ratola et al., 2012)
Al 101-220 87-167 1.8 (Rosal et al., 2010)
Mefenamico 55-328 44-392 -26,30 (Ratola et al., 2012)
415-17055 3-5233 76,0 (Rosal et al., 2010)
Gemfibrozil
101-318 9-26 92,3 (Ratola et al., 2012)

162-530 104-370 17,3 (Rosal et al., 2010)
Sulfametoxazol
79-216 20-162 51,9 (Ratola et al., 2012)

2 minimo-maximo
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As eficiéncias de remogéo dos farmacos em ETARs convencionais podem variar
significativamente de ETAR para ETAR, estando dependente de varios fatores, tais
como, a composicdo das aguas residuais, as condi¢Bes climaticas (por exemplo, a
temperatura e a intensidade da luz solar), o tipo de tratamento utilizado e as condicdes
de operacdo do processo de tratamento (pH, condi¢cdes redox, tempo de retencdo
hidraulico, idade das lamas) (Gracia-Lor et al., 2012).

Numa ETAR convencional os poluentes sdo removidos por processos fisicos,

quimicos e bioldgicos em diversas etapas de tratamento (figura 1.3).

Prée-tratamento Tratamento Primario Tratamento secundario Tratamento terciario
Crades Clarificador Prirdrin Restor Biokigico Clarificador secundério
Tratarmento
Afluente Tanque ;| T J > | | ferciirio | —* Efluente
remogio DL
gorduras
v
Tratam ento
delamas

Figura 1.3. Esquema de um sistema convencional de tratamento de aguas residuais (adaptado
(Tchobanoglous et al., 2003)).

As duas primeiras etapas de tratamento (pré-tratamento e o tratamento primario)
tém como objetivos principais remover os solidos de grandes dimens@es, os sélidos
sedimentares, gordura e alguma matéria organica dissolvida. Tipicamente, durante estas
etapas ocorre muito pouca eliminacdo de micropoluentes organicos e, igualmente, ndo
se esperam remogcdes significativas de farmacos. Nesta fase, dada a baixa actividade
microbioldgica, qualquer remocdo serd devida apenas a adsorcdo dos poluentes as
particulas de sélidos suspensos que sdo removidas nos sedimentadores.

O tratamento secundario tem como objectivo principal remover a matéria
orgénica facilmente biodegradavel e é normalmente um processo essencialmente
bioldgico levado a cabo pelos microrganismos que se desenvolvem naturalmente nas
aguas residuais.

O tipo de tratamento biol6gico mais utilizados nas ETARS convencionais é o
sistema de lamas activadas (figura 1.3) que € composto por um reator aerébio com

crescimento dos microrganismos em suspensdo onde ocorre a degradacao/transformacéo
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da matéria organica e um sedimentador secundario para a remocdo das lamas. Estes
sistemas sdo amplamente utilizados no tratamento de &guas residuais, principalmente
porque eles produzem efluentes com adequados padrdes de qualidade, e 0s seus custos
de operacdo e manutencdo sao razoaveis. No entanto, este tipo de tratamento tem uma
capacidade limitada na remocao de muitos produtos farmacéuticos presentes em aguas
residuais, nomeadamente os mais dificeis de biodegradar (Gracia-Lor et al., 2012; Jelic
etal., 2011).

Na tabela 1.6 apresentam-se as eficiéncias de remocdo dos farmacos estudados

em ETARS com sistemas de lamas activadas.

Tabela 1.6. Valores maximos, minimos e médios de eficiéncias de remocdo dos farmacos em

estudo em ETARs com sistemas de lamas activadas (EPA, 2010).

Eficiéncia de remocao (%)
n° de ETARs usadas no

Farmaco Min. Max. Média célculo da~% de
remogao
Acido mefenamico 29 72 52 3
Gemfibrozil 47 100 85 18
Naproxeno 47 100 85 18
Sulfometoxazol 9 99 58 15

De facto, a biodegradacdo de farmacos em sistemas convencionais de lamas
activadas pode variar entre quase nenhuma biodegradacdo e uma biodegradacdo quase
completa, dependendo muito do tipo de farmacos e da sua biodegradabilidade bem
como das condigdes de operacdo do sistema (densidade da populagdo microbiana,
tempo de retencdo hidraulico, idade das lamas, condi¢fes de agitacdo e arejamento)
(Aga, 2008; Clara et al., 2005; Sipma et al., 2010). Nos ultimos anos, tem-se procurado
aumentar a eficiéncia de remocdo dos farmacos nestes sistemas tentando otimizar
alguns destes parametros de operacdo. No entanto, os aumentos de eficiéncia alcancados
ndo sdo significativos para a maioria dos farmacos ou algumas das modificagdes ndo
sdo viaveis em termos praticos (como, por ex., grandes aumentos dos tempos de
retencao hidraulicos) (Aga, 2008; Clara et al., 2005).

Os farmacos que permanecem nas aguas residuais ap0s o tratamento primario e

secundario poderdo ser eliminados no tratamento terciario ou avangado. No entanto, em
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muitos paises, apenas um pequeno numero de ETARs incluem estes processos. Os
processos avangados de tratamento que tem sido mais estudados para a remocdo dos
farmacos sdo, entre outros, a oxidacdo quimica (ozonizagdo, oxidacdo catalitica),
filtracdo por membranas, reatores de membranas, adsor¢do em carvao activado, etc.
(Esplugas et al., 2007; Fatta-Kassinos et al., 2011; Fent et al., 2006; Kit Chan et al.,
2012; Klavarioti et al., 2009; Matamoros e Salvado, 2012a; Radjenovic et al., 2007;
Rosal et al., 2010; Verlicchi et al., 2012; Zhang et al., 2014; Ziylan e Ince, 2011).
Apesar de varios destes processos se terem mostrado muito eficientes para a remocéo de
diversos farmacos, ndo sdo utilizados em larga-escala pois sdo processos muito caros e
dificeis de implementar em ETARs e adicionalmente alguns destes processos geram
poluicdo secundéria (lamas toxicas etc) (Fent et al.,, 2006). Na tabela 1.7 sdo
apresentados alguns dos processos avangados de tratamento mais utilizados em ETARs
e respetivas eficiéncias de remocdo dos farmacos estudados neste trabalho, donde se
constata que 0s processos gque sdao mais aplicados em ETARs sdo sobretudo os
processos de desinfecdo (oxidagdo por via quimica — cloro ou ozono — ou por radiagdo
UV) uma vez que estes processos ja sao legalmente obrigatdrios para dguas de consumo

e, em alguns paises, até para aguas residuais.

Tabela 1.7. Valores maximos, minimos e médios de eficiéncias de remogdo dos farmacos em

estudo para diferentes processos avangados de tratamento em ETARs (EPA, 2010).

Eficiéncia de remocdo (%) n° de sistemas usados no

Farmaco Tecnologia Min.  Max.  Meédiax Célculoda % de remogéo
Acido Ozonizagao 54 54 54 1
mefenamico
Desinfegdo com cloro 68 90 83 3
: ~ Ozonizagao 90 90 90 1
Gemfibrozil ]
Osmose inversa 90 90 90 1
Desinfecdo UV 90 90 90 2
Desinfe¢do com cloro 88 100 93 3
Ozonizacdo 68 100 84 2
Naproxeno .
Osmose inversa 90 90 90 1
Desinfecdo UV 90 100 97 3

*com excecdo dos casos em que 0 n° de sistemas usados é 1.
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Tabela 1.7. Valores maximos, minimos e médios de eficiéncias de remocdo dos farmacos em
estudo para diferentes processos avancados de tratamento em ETARs (EPA, 2010).

(continuagao)

Eficiéncia de remocdo (%) n° de sistemas
usados no calculo

. . . . T
Farmaco Tecnologia Min. Max. Média da % de remoco
Desinfecdo com cloro 47 98 73 2
Sulfometoxazol Ozonizacdo 96 96 96 1
Desinfecdo UV 33 33 33 1

*com excecdo dos casos em que o n° de sistemas usados é 1.

Em alternativa a muitos destes processos avancados de tratamento, dada a baixa
viabilidade econémica, tem-se procurado estudar e desenvolver outros processos de
tratamento usando materiais e tecnologias de mais baixo custo e simplicidade de
operacdo e manutencdo. Uma destas tecnologias que se tem destacado nos Ultimos anos
tem sido a utilizacdo de leitos construidos de macrofitas, os quais ja& demonstraram
elevadas eficiéncias na remocéo de varios compostos organicos recalcitrantes, incluindo
alguns farmacos (Avila et al., 2014; Avila et al., 2013; Dordio e Carvalho, 2013; Dordio
et al., 2010; Li et al., 2014; Matamoros et al., 2009; Matamoros e Salvadd, 2012a;
Verlicchi e Zambello, 2014; Zhang et al., 2012b; Zhang et al., 2012a; Zhang et al.,
2011). Por outro lado, um dos componentes que tem sido objeto de otimizacdo nestes
sistemas tem sido a escolha de materiais para o suporte solido dos leitos, focando-se
essencialmente no baixo custo e elevada eficiéncia de retencdo dos poluentes, podendo
esta escolha de materiais ser usada para o desenvolvimento de filtros com 0 mesmo
objectivo (Dordio e Carvalho, 2013a; Dordio et al., 2009b; Dordio et al., 2007).

1.5. Leitos Construidos de Macroéfitas

Os Leitos Construidos de Macrofitas (LCM), sd@o zonas humidas artificiais
projetadas para remover/reduzir uma grande variedade de poluentes presentes em
efluentes domésticos, agricolas e industriais (Cooper et al., 1996; Haberl et al., 2003;
Kadlec e Wallace, 2009b; Scholz e Lee, 2005; Stottmeister et al., 2003; Sundaravadivel
e Vigneswaran, 2001; USEFA e USDA-NRCS, 1995; Vymazal, 2009; Vymazal et al.,

1998). Estes sistemas reproduzem 0s ecossistemas das zonas humidas naturais, que
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combinam uma série de processos fisicos, quimicos e biologicos que permitem a
depuracdo de poluentes, mas fazendo-o de uma forma otimizada, mais controlada e

eficiente (figura 1.4).

Fitovolatilizacdo

\

Fotodegrak Volatilizagao
R 3 ’j f} / {} I

-Sedimentacao:

Outlet e—— ~F

Figura 1.4. Sumario dos principais processos fisicos, quimicos e bioldgicos responsaveis pela
remogdo dos poluentes nos LCM (adaptado de (Dordio et al., 2008)).

Os LCM aparecem atualmente como uma solu¢do de baixo custo de construcéo,
facilidade e economia de operagdo e de manutengdo (por exemplo, com reduzidos
gastos energéticos e dispensando a utilizacdo de reagentes quimicos) e grande robustez.
Para além destas vantagens, tém em geral uma boa aceitacdo por parte das populacbes
por envolverem reduzidas emissdes de odores e conseguirem uma boa integracdo
paisagistica. Estes sistemas, que podem ser utilizados como tratamento secundario ou
terciario de efluentes e que proporcionam a possibilidade de reutilizacdo do efluente
final, apresentam uma elevada eficiéncia na remoc¢éo de poluentes convencionais como
a matéria organica, nutrientes, microrganismos, sélidos em suspenséao e alguns metais
(Hsu et al., 2011; Kadlec, 2009a; Maine et al., 2009; Saeed e Sun, 2012; Shan et al.,
2011) e tem-se mostrado também promissores na remocao de varios xenobioticos
organicos incluindo farmacos de aguas residuais (Avila et al., 2014; Carvalho et al.,
2012; Dordio e Carvalho, 2013; Dordio et al., 2010; Dordio et al., 2011; Dordio et al.,
2009a; Dordio et al., 2009b; Helt et al., 2012; Hijosa-Valsero et al., 2010; Hsu et al.,
2011; Hussain et al., 2012; Li et al.,, 2014; Matamoros et al., 2012; Verlicchi e
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Zambello, 2014; Zhang et al., 2012b; Zhang et al., 2012a; Zhang et al., 2013; Zhang et
al., 2011).

Como principais desvantagens dos LCM destacam-se os factos de necessitarem
de maiores areas para a sua implantacdo do que os sistemas convencionais como as
lamas activadas ou leitos percoladores, necessitarem de um periodo de maturacdo dos
sistemas (até se atingirem as eficiéncias de tratamento mais elevadas) mais longo (dois a
trés anos apds o inicio da exploragdo, ap6s bom desenvolvimento das plantas) e de as
eficiéncias de tratamento apresentarem alguma sazonalidade, influenciadas pelas épocas
vegetativas e ndo vegetativas (Cooper et al., 1996; Kadlec e Wallace, 2009b; Vymazal
etal., 1998).

Existem diferentes tipos de LCM que podem ser classificados de acordo com
varios critérios (figura 1.5). De acordo com a forma como o efluente percorre o sistema,
0s LCM podem ser classificados em sistemas com fluxo superficial (figura 1.5A, 1.5B e
1.5C) e sistemas com fluxo sub-superficial vertical (figura 1.5D) ou horizontal (figura
1.5E). Podem também ser classificados de acordo com o tipo de vegetacdo,
especialmente no que diz respeito a forma como a vegetacao se fixa ao fundo do leito:
LCMs com plantas flutuantes (figura 1.5A) e plantas fixas emergentes (figura 1.5C,
1.5D e 1.5E) ou submersas (figura 1.5B)(Dordio et al., 2008; Kadlec e Wallace, 2009b;
Vymazal et al., 1998).

N
N

i

C

Figura 1.5. Diferentes tipos de LCMs (A, sistemas de fluxo superficial com plantas flutuantes;
B, sistemas de fluxo superficial com plantas fixas submersas; C, sistemas de fluxo superficial
com plantas fixas emergentes; D, sistemas de fluxo sub-superficial horizontal; E, sistemas de

fluxo sub-superficial vertical) (adaptados de (Dordio et al., 2008)).
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1.5.1. Componentes dos LCM e processos de remocdo

Os componentes essenciais dos LCM sub-superficiais sdo a matriz de suporte, a
vegetacdo e 0s microrganismos, que em conjunto sdo 0s responsaveis pelos processos
de remocéo de poluentes do sistema (Dordio e Carvalho, 2013a; Dordio et al., 2007).
Como os LCM sao projetados para maximizar a capacidade depurativa que ocorre nos
sistemas naturais, a construcdo e a operacdo deste tipo de sistemas requer o
conhecimento das caracteristicas dos componentes presentes bem como das suas inter-
relacdes (Fig. 1.6) (Dordio e Carvalho, 2013a).

Adsorcdo

Rizodegradacdo

Fitodegradacdo

Suporte para o
desenvolvimentqg

Rizoestimulacdo

Melhoria das propriedades
hidrdulicas Adsorcdo

Troca idnica

Populagdo
microbiana

Matriz de
suporte

Suporte para o

sorcao desenvolvimento

Degradacdo

Filtracdo

Figura 1.6. Esquema das interacfes entre os componentes de um LCM

As plantas aquéaticas sdao uma componente essencial dos LCM e contribuem
diretamente para a remocao/degradacdo de diversos tipos de poluentes presentes nos
efluentes, nomeadamente 0s xenobidticos organicos, através de processos como a
adsorcdo, absorcdo, acumulacdo, metabolizacdo, volatilizacdo, e exsudacdo de enzimas
que ajudam na degradacdo de poluentes na rizosfera (Collins et al., 2006; Dietz e
Schnoor, 2001; Korte et al., 2000; Macek et al., 2000; Pilon-Smits, 2005). Também
contribuem de uma forma indireta para a depuracdo das adguas residuais pois criam um
fluxo continuo de oxigénio até a matriz, libertando este gas através das suas raizes e
rizomas. S&o, assim, geradas nesta regido as condi¢Oes de oxidagédo das quais depende a
actividade metabolica de microrganismos aerobios necessaria para a depuracdo de
efluentes contaminados com farmacos (Brix, 1994; Haberl et al., 2003; Kadlec e
Wallace, 2009b; Sundaravadivel e Vigneswaran, 2001). Por outro lado, as plantas

proporcionam uma elevada area superficial nas suas raizes para suportar o crescimento
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microbiano e permitem controlar o desenvolvimento de algas por restri¢cdo a penetracao
de luz. A utilizacdo de plantas nos sistemas de tratamento apresenta, também, a
vantagem de fornecer aos leitos uma boa integracdo paisagistica (Costa et al., 2003;
Kadlec e Wallace, 2009b).

A seleccdo do tipo de macrofitas a utilizar depende de varios parametros: as
condicBes climaticas, a area de terreno disponivel, a altura do leito, o tipo de fluxo, o
tipo de plantas infestantes naturais da regido e as caracteristicas do efluente a tratar,
nomeadamente a sua fitotoxicidade (Calheiros et al., 2008; Maine et al., 2009). Entre as
plantas mais utilizadas em LCM para o tratamento de efluentes contaminados com
xenobioticos organicos, incluindo os farmacos, encontram-se a Phragmites australis e a
Typha spp. (Amaya-Chéavez et al., 2006; Calheiros et al., 2008; Dordio et al., 2010;
Dordio et al., 2009a; Hadad et al., 2006; Maine et al., 2009; Matamoros et al., 20073;
Matamoros e Bayona, 2006; Matamoros et al., 2008b; Park et al., 2009; Stottmeister et
al., 2003).

Os microrganismos desempenham um papel vital na degradacdo dos poluentes,
nos ciclos biogeoquimicos, na disponibilidade de nutrientes para as plantas e na
manutencdo da estrutura da matriz (Yu et al., 2012).

Em zonas himidas verifica-se que a maior parte dos processos de
degradacdao/transformacao de compostos organicos é realizada por bactérias, mas estdo
também presentes fungos, protozoarios, algas, etc. (Saeed e Sun, 2012; Tietz et al.,
2007; Yu et al., 2012). Estas populacdes desenvolvem-se naturalmente nos LCM e sdo
expostas a fatores ambientais similares aos que afetam o seu desenvolvimento em
ETARs.

A matriz de suporte utilizada nos LCM sub-superficiais condiciona a complexa
variedade de processos fisicos, quimicos e bioldgicos que ocorrem durante a depuragédo
do efluente no sistema. Contribui também de uma forma indireta para a depuracdo dos
poluentes, proporcionando um substrato solido para o crescimento das plantas e
desenvolvimento da populagdo microbiana (Sundaravadivel e Vigneswaran, 2001).

A matriz é caracterizada pela sua capacidade de troca idnica, area superficial
especifica, condutividade hidraulica, poder tampdo de pH, textura, estrutura, capacidade
de adsorcdo, entre outras propriedades que condicionam quer a permeabilidade e
capacidade de drenagem do sistema, quer a sua eficiéncia na remoc¢éo de poluentes
(Akratos e Tsihrintzis, 2007; Brix et al., 2001; Kadlec e Wallace, 2009b; Vymazal et al.,
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1998). Assim, a seleccdo dos materiais que a compdem deve ter em conta varias destas
propriedades de modo a maximizar a influéncia positiva da matriz de suporte no

desempenho dos LCM.

1.5.2. Seleccdo da matriz de suporte

A escolha dos materiais que podem ser utilizados como matriz de suporte em
qualquer LCM sub-superficial deve ser determinada em fungdo das suas caracteristicas
fisicas e quimicas (Calheiros et al., 2008; Dordio e Carvalho, 2013a). As propriedades
quimicas que sdo determinadas pela composicdo dos materiais (por exemplo, o
desenvolvimento de uma carga de superficie, devido as propriedades &cido-base), bem
como as caracteristicas fisicas (por exemplo, as distribui¢cGes de tamanho de particulas,
porosidade, tamanho efetivo das particulas e condutividade hidraulica), sdo fatores
importantes que afetam o desempenho do sistema.

A resisténcia mecanica e quimica dos materiais que constituem a matriz de
suporte é também uma caracteristica fundamental uma vez que este componente deve
suportar as condi¢cdes de funcionamento (caudal e composicdo quimica das aguas
residuais), sem degradacdo significativa das suas principais propriedades. Além disso,
ndo devem libertar substancias que podem ser uma fonte de toxicidade para os
componentes bidticos ou que podem vir a contaminar as aguas residuais tratadas.

O escoamento do liquido através da matriz de suporte depende do gradiente
hidraulico, bem como da condutividade hidraulica, tamanho e porosidade dos materiais
utilizados. A condutividade hidraulica é uma caracteristica fundamental da matriz de
suporte, uma vez que deve permitir uma distribuicdo uniforme do efluente por todo o
leito. Uma condutividade hidraulica baixa ira originar caminhos preferenciais no leito
que contribuem para um mau contacto das aguas residuais com o sistema e reduz
significativamente a eficiéncia do sistema. Normalmente, para um bom funcionamento
dos LCM os valores de condutividade hidraulica devem ser da ordem de 10 — 10*m s™
ou superiores (Dordio e Carvalho, 2013a; Vymazal et al., 1998).

A porosidade do leito (definida como a razdo entre o volume de vazios e o
volume total do material) proporciona o local onde efetivamente ocorrem 0s processos
(fisico-quimicos e bioldgicos) de tratamento do efluente e fornece o espago para as

trocas gasosas necessarias ao arejamento da rizosfera (em solos bem drenados o
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oxigénio entra nos solos e o dioxido de carbono sai dos solos através dos poros
ocupados com ar; nos solos inundados, por outro lado, a maior parte das trocas gasosas
ocorre através das plantas, dado que o espago disponivel nos poros para o transporte do
oxigénio e outros gases através da matriz € inversamente proporcional a por¢ao ocupada
pela agua) (Cooper et al., 1996; Dordio e Carvalho, 2013a; Kadlec e Wallace, 2009b;
Reddy e DelLaune, 2008; Sundaravadivel e Vigneswaran, 2001; Vymazal et al., 1998).
A difusdo do oxigénio, e consequentemente o teor de oxigénio na matriz de suporte,
condiciona o crescimento das plantas e da populacdo microbiana nos LCMs (Cooper et
al., 1996; Dordio e Carvalho, 2013a; Kadlec e Wallace, 2009b; Reddy e DeLaune,
2008; Sundaravadivel e Vigneswaran, 2001; Vymazal et al., 1998).

Tipicamente, a areia grosseira ou a gravilha média apresentam uma porosidade
média que varia entre 30 e 45% (Dordio e Carvalho, 2013a; Kadlec e Wallace, 2009b;
Vymazal et al., 1998).

A porosidade também influencia significativamente a condutividade hidraulica,
0S materiais com maior porosidade apresentam tipicamente uma condutividade
hidraulica maior (maior area disponivel para o fluxo de agua), embora em alguns casos,
ndo seja facil estabelecer uma relagdo simples entre as duas propriedades (Dordio e
Carvalho, 2013).

O tamanho das particulas da matriz de suporte tem um efeito determinante sobre
as caracteristicas hidraulicas e a porosidade do meio. S& normalmente utilizadas
fragdes com tamanhos de particulas entre 0-30 mm, dependendo do tipo de material (por
exemplo, o tamanho do cascalho utilizado normalmente varia entre 0-12 mm) (Dordio e
Carvalho, 2013a; Sundaravadivel e Vigneswaran, 2001; Vymazal et al., 1998).
Frequentemente critérios adicionais devem ser respeitados, tais como a exigéncia de que
o valor de djo (tamanho efetivo da particula) seja superior a 0,3 mm, ou de que o valor
de deo/dyo (coeficiente de uniformidade; dgo € dio representam o tamanho das particulas
para os quais 60% e 10 % da massa da amostra, respetivamente, sdo mais pequenas do
que uma peneira de malha do mesmo tamanho) seja menor do que 4 (Dordio e
Carvalho, 2013; Vymazal et al., 1998). Assim, a uniformidade é uma caracteristica
importante devido ao facto das particulas mais pequenas poderem ocupar 0S poros e
diminuir o volume disponivel para o escoamento e transporte do liquido, além de
contribuir para uma rapida colmatacdo do leito (Dordio et al., 2008a; Dordio et al.,
2008).
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Para o desenvolvimento da vegetacdo e da comunidade microbiana, as
propriedades fisico-quimicas da matriz de suporte em termos de pH, gradiente redox,
porosidade, area superficial, disponibilidade de nutrientes e teor de matéria organica
também sdo determinantes (Calheiros et al., 2009a; Dordio e Carvalho, 2013a; Li et al.,
2010a).

As caracteristicas quimicas da matriz sdo também determinantes para a sua
capacidade de reter poluentes por sor¢do ou troca idnica (Dordio e Carvalho, 2013a;
Muller et al., 2007; Reddy e DelLaune, 2008). Sorcdo de poluentes organicos apolares
aos solidos em suspensdo ou a matriz pode, em muitos casos, ser descrita por um
processo de particdo dgua-meio lipidico através do qual ocorre particdo da substancia
entre a agua e a fracdo de matéria orgéanica da fase solida (Dordio e Carvalho, 2013a;
Haberl et al., 2003; Reddy e DelLaune, 2008). Materiais ricos em matéria organica,
como alguns tipos de solos, materiais de compostagem ou biosorbentes, sdo adequados
para reter estes tipos poluentes (desde que se reduza a valores insignificantes as
quantidades de matéria organica dissolvida que os materiais possam libertar). Por outro
lado, a sorcdo de poluentes polares ou idnicos € dominada por interacGes
electroestaticas ou processos de troca ionica. Podem-se encontrar materiais com tais
caracteristicas entre varios tipos de argilas (Dordio e Carvalho, 2013a; Haberl et al.,
2003; Pei et al., 2012).

A rapidez e a extensdo dos processos de sorcao € influenciada por vérios fatores
tais como a natureza e a quantidade de argilas, a natureza e a quantidade de matéria
organica, a presenca de vegetacdo e o desenvolvimento de biofilmes (Dordio e
Carvalho, 2013a).

Por ultimo o custo é um factor fundamental na seleccdo do material a utilizar
como matriz de suporte. As condi¢cdes que influenciam de modo mais decisivo o0 preco
da maioria dos materiais sdo a sua disponibilidade local e facilidade de acesso e o grau
de pré-tratamento de que necessitam para poderem ser usados com eficiéncia (Dordio e
Carvalho, 2013a).

1.5.3. Materiais usados como matriz de suporte em LCM

Existe uma grande variedade de materiais que podem ser utilizados como matriz

de suporte em LCM, mas os mais comuns sdo a gravilha, o cascalho, a areia
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(normalmente areia de rio), mistura areia/gravilha e solo (Cooper et al., 1996; Dordio e
Carvalho, 2013a; Kadlec e Wallace, 2009b; Vymazal et al., 1998). Algumas das
principais caracteristicas de alguns destes materiais encontram-se apresentadas na tabela
1.8.

Tabela 1.8. Caracteristicas dos materiais mais comuns utilizados como matriz de suporte em
LCMs (Dordio e Carvalho, 2013a; Sundaravadivel e Vigneswaran, 2001).

Tipo de material Tamanho efetivo, Porosidade Condutividade hidraulica,
do (Mm) (%) Ks (ms™)
Areia grosseira 2 32 1.2 x 107
Cascalho 8 35 5.8 x 102
Gravilha fina 16 38 8.7 x 107
Gravilha grosseira 32 40 11.6 x 10
Pedra grosseira 128 45 115.7 x 10

Tradicionalmente os LCM eram construidos com solo como meio de suporte
para a componente biota. Contudo os sistemas com solo ou areia fina como matriz
apresentam geralmente baixais condutividades hidraulicas, com todos os problemas
associados e que ja foram mencionados anteriormente. Atualmente utiliza-se
preferencialmente a areia grosseira ou a gravilha como matrizes de suporte pois
apresentam maiores condutividades hidraulicas (tabela 1.8) (Dordio e Carvalho, 2013a).
Misturas de areia e gravilha também proporcionam matrizes com propriedades
hidraulicas apropriadas para os LCM sub-superficiais (Dordio e Carvalho, 2013a;
Stottmeister et al., 2003).

Estes materiais mais tradicionais, contudo atuam simplesmente como filtros e
como suporte para o desenvolvimento da componente biota. A sua capacidade para reter
poluentes por sorcdo é desprezavel. A substituicdo destes materiais por outros que
possam desempenhar um papel mais ativo na remocdo de poluentes especialmente
através dos processos de sorcdo, tem sido cada vez mais estudada nos altimos anos.
Também se tem ampliado a variedade de poluentes que se tem tentado remover nestes
sistemas, em especial compostos organicos recalcitrantes para 0s quais 0s processos de
biodegradacao ndo se mostram eficientes.

Os materiais argilosos s&o um dos constituintes mais comuns dos solos. A sua

enorme abundancia na natureza faz desta classe de materiais uma das mais
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extensivamente estudadas como adsorventes e também uma escolha cada vez mais
comum para matriz de suporte de LCM.

As argilas sdo alumino-filosilicatos hidratados que possuem uma estrutura
laminar. De acordo com as diferencas na sua estrutura, 0s materiais argilosos podem ser
classificados em: esmectites (montomorilonite, saponite), micas (ilite), caulinite,
serpentina, talco, vermiculite e sepiolite (Panuccio et al., 2009; Peng et al., 2009). A
estrutura destes minerais apresenta uma carga negativa, a qual € compensada por catides
de troca. Os ides podem ser facilmente trocados por alguns catides da fase liquida
(Ahmaruzzaman, 2008; Bhattacharyya e Gupta, 2006; Rafatullah et al., 2010).

O caracter anfiprético dos grupos silanol e aluminol na superficie das argilas é
responsavel por uma carga de superficie cuja grandeza depende do pH.

A captura de espécies polares e idnicas do meio aquoso por argilas parece
envolver essencialmente interacfes electroestaticas com a superficie e mecanismos
como a troca idnica, ligacdo com a superficie através pontes de catides, ligacdo por
complexacdo de atomos da superficie e estabelecimento de pontes de hidrogénio
(Figueroa et al., 2004; Klika et al., 2011; Pei et al., 2012; Pereira et al., 2007). Além
disso, a expansibilidade inter-lamelar de muitos destes minerais e a presenca de
moléculas de agua associadas com os catides de troca nessas regides inter-lamelares
permite trocas desses ides hidratados por moléculas organicas mais volumosas € a sua
intercalacdo entre lamelas de aluminosilicato (Dordio e Carvalho, 2013a; Klika et al.,
2011; Li et al.,, 2011; Torres Sanchez et al., 2011). Assim, devido a esta enorme
capacidade para trocas idnicas e interacdes de superficie, para além das suas elevadas
capacidades de adsorcdo resultantes das suas extensas areas superficiais (em
consequéncia da estrutura laminar destes minerais) as argilas apresentam naturalmente
grande potencial para a captura/retencdo de moléculas de poluentes.

Por estas razdes, e ainda devido a sua elevada disponibilidade e baixo custo, nos
ultimos anos tem havido um interesse crescente na utilizagdo de argilas naturais para
remocao de poluentes organicos de aguas contaminadas (Ali et al., 2012; Behera et al.,
2012a; Dordio et al., 2009b; Dordio et al., 2007; Figueroa et al., 2004; Li et al., 2011;
Pei et al., 2012; Polati et al., 2006a; Putra et al., 2009). Contudo, devido ao caracter
hidrofilico das suas superficies e cargas superficiais, as argilas naturais mostram-se
menos eficientes para a adsorcdo de poluentes anidnicos e sobretudo de poluentes

organicos hidrofébicos ou apolares (Dordio e Carvalho, 2013a; Park et al., 2011).

Introducdo Pagina 35



Remogdo de fdrmacos de dguas contaminadas. Avaliagdo de vdrios substratos

Tal como é feito com muitos outros materiais naturais, para aumentar a
capacidade dos minerais de argila para remover poluentes apolares e aniénicos, também
se podem modificar quimicamente argilas no sentido de alterar a sua polaridade e,
consequentemente, hidrofilicidade/hidrofobicidade (Boyd et al., 1988; Dordio e
Carvalho, 2013a; Park et al., 2011; Zhou et al., 2007). Estas modificacdes consistem
tipicamente de uma permuta ionica entre os catifes inorganicos que existem
naturalmente na regido inter-lamelar com certos catides organicos tais como catides de
amonio quaternarios com cadeias de hidrocarbonetos longas. Assim, estas substituicdes
com surfactantes catidénicos permitem modificar as propriedades das superficies de
acentuadamente hidrofilicas para crescentemente hidrofobicas.

Como alternativa a modificacdo quimica da superficie das argilas, alguns
estudos tém vindo a usar materiais argilosos leves que sdo obtidos através de um
processamento industrial de argilas naturais. O processamento mais comum consiste
num tratamento térmico que provoca a vaporizacdo rapida da agua de hidratacdo das
regides inter-lamelares (algumas vezes complementada com um efeito adicional de
expansdao térmica de gases injetados nos materiais, tais como o CO,) com uma
consequente expansao da estrutura laminar dos minerais e formacdo de poros e canais,
criados quando os gases se libertam através dos materiais quentes amolecidos. Este
processo produz materiais muito porosos, com uma maior area superficial disponivel, o
que permite aumentar substancialmente a sua capacidade de adsorcdo. Algumas das
argilas processadas industrialmente mais usadas sdo os agregados de argila expandida
(LECA), a vermiculite exfoliada e a arddsia expandida. Em termos de condutividade
hidraulica, pode-se, em geral, controlar os processos de modo a obter tamanhos de
particulas com uma distribuicdo adequada, o que permite um certo controlo das
propriedades hidraulicas da matriz.

Alguns dos tipos mais comuns de materiais argilosos (caulinite, montmorilonite,
vermiculite, sepiolite, bentonite) tém sido testados para a remocao por adsor¢do de uma
variedade de poluentes organicos como os farmacos (Behera et al., 2012a; Dordio et al.,
2009b; Figueroa et al.,, 2004; Li et al., 2011; Putra et al.,, 2009), pesticidas
(Hengpraprom et al., 2006; Peng et al., 2009; Polati et al., 2006), corantes (Alkan et al.,
2005; Alkan et al., 2004; Eren e Afsin, 2007; Karagozoglu et al., 2007; Rodriguez et al.,
2010; Zhu e Zhu, 2011a), compostos fendlicos (Polati et al., 2006a) e outros aromaticos

(Johnston et al., 2001; Pei et al., 2012). Na maior parte dos estudos 0s compostos
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organicos sdo removidos de solugdes aquosas simples (com apenas um composto
dissolvido) em ensaios realizados em descontinuo.

As argilas tém-se tornado num tipo de material cada vez mais usado como
matriz de suporte em LCM. Tradicionalmente o seu uso ja era importante, ndo por se ter
em vista as suas qualidades como adsorvente e 0 seu baixo custo, mas apenas devido ao
facto de ser um dos componentes abundantes em muitos solos e, por isso, estar
naturalmente presente na matriz quando se usam solos como matriz de suporte.

Recentemente, apesar do custo de producao ser ligeiramente superior, materiais
argilosos processados tém-se vindo a tornar também opcbes populares para matrizes de

suporte e ttm demonstrado serem meios adequados para um bom desempenho de LCM.

15.4. Seleccdo de Materiais a estudar

Neste trabalho foi testada a gravilha (classe granulométrica n® 0) adquirida na
pedreira de Castelo de Vide e dois materiais argilosos: a vermiculite exfoliada (classe
granulométrica n°2 e n°3) fornecida pela empresa Aguiar & Mello, Lda, e os agregados
de argila expandida (Light Expanded Clay Aggregates — LECA) com a designacgéo
comercial de LECA 2/4, fornecidos pela empresa Maxit Group Portugal.

A gravilha é um dos materiais tradicionalmente utilizados como meio filtrante
em sistemas de tratamento de aguas e efluentes e como matriz de suporte nos LCM e
por ser um material de baixo custo, relativamente inerte e facil de obter.

A seleccdo dos materiais argilosos teve em atencdo, para além do baixo custo de
aquisicdo e da elevada capacidade de retencdo de compostos organicos, incluindo
alguns farmacos (Ali et al., 2012; Dordio et al., 2009b; Dordio et al., 2007; Figueroa et
al., 2004; Li et al., 2011; Nkansah et al., 2012; Peng et al., 2009; Polati et al., 2006a),
também a sua extensa superficie especifica, elevada porosidade e condutividade
hidraulica. Estas caracteristicas garantem um contacto efetivo entre o efluente e as
particulas da matriz, factor importante para a remocéo dos poluentes a estudar (Dordio e
Carvalho, 2013a). Estes materiais permitem também um bom desenvolvimento

microbiano e das plantas (sendo frequentemente utilizados em hidroponia).
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A vermiculite constitui um grupo de

minerais laminares de silicatos de aluminio-ferro-
magnésio hidratados, semelhantes a mica na sua

aparéncia.

A sua forma comercial consiste de flocos

finos dourados/acastanhados (figura 1.7) que sdo

. L Figure 1.7. Aspeto dos flocos de
classificados em graus granulométricos. A o
vermiculite.

vermiculite tem a propriedade de expandir o seu
volume quando aquecida, dando origem a um material de baixa densidade designado
por vermiculite exfoliada, que é outra das formas em que também é comercializada.
Este material tem inumeras aplicacbes, nomeadamente como isolante térmico, como
agregado leve em betdo, argamassas e pré-misturas, e também como meio de
hidroponia. Recentemente, varios trabalhos tém sido realizados sobre a aplicacdo da
vermiculite, geralmente apds modificacdo quimica, como um adsorvente de varios
compostos organicos (da Silva Jr et al., 2003; Dordio et al., 2009b; Hongo et al., 2012;
Muiambo et al., 2010; Sari e Tiizen, 2012; Wang et al., 2010a).

A LECA (agregados de argila expandida)

é um material natural processado industrialmente,
obtidos a partir da argila natural por aquecimento
em fornos rotativos a temperaturas de ~1200°C, o

gue causa a evaporacao rapida de dgua e expansao

dos gases (incluindo CO, que é injetado para

aumentar este efeito) dando origem a um material

Figura 1.8. Aspeto dos granulos de

de baixa densidade constituido por granulos LECA.

esféricos com uma superficie externa dura, porosa
e de cor castanha (figura 1.8) e com uma estrutura interna com muitos poros de diversos
tamanhos (Dordio et al., 2009b; Sharifnia et al., 2013).

A LECA é quimicamente inerte e tem excelentes propriedades de isolamento
térmico e acustico. Por estas razfes é bastante versatil com um crescente nimero de
aplicagdes na industria da construcdo. Recentemente tem tido uma utilizagdo crescente

em processos de tratamento de &guas e efluentes, nomeadamente como meio filtrante e
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como matriz de suporte em LCM (Brix et al., 2001; Calheiros et al., 2008; Dordio et al.,
2010; Dordio et al., 2009b; Nkansah et al., 2012; Sharifnia et al., 2013).

A Gravilha, é um agregado com origem

natural, encontrada na forma particulada na L 2 AR u"‘.‘h‘ugi tﬁ
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de origem igneas (Basalto, Granito), sedimentares N g e,
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(Arenito, Calcéario) ou metamorficas (Ardosia,
Marmore, Gnaisse) (Oliveira, 2010).

A gravilha também conhecida como brita
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Figura 1.9. Aspeto da gravilha de
ou pedra britada (figura 1.9), é obtida a partir de

granito.

rochas compactas que ocorrem em depdsitos
geoldgicos — jazidas, pelo processo industrial de cominuicdo, ou fragmentagdo
controlada da rocha macica. Assim, a gravilha é um agregado graudo originado através
da britagem da rocha numa unidade industrial (pedreira), onde ocorre a desintegracao,
por explosdo controlada, da rocha que da origem a gravilha (ex. gravilha de granito).
(Akratos e Tsihrintzis, 2007; La Serna e Rezende, 2008; Oliveira, 2010).

A gravilha € um recurso mineral ndo-combustivel mais valiosos em todo o
mundo. As indUstrias como a construcdo civil, elétrica, técnica e salde dependem das
escavacdes desta matéria-prima, assim, como da sua utilizacdo em inimeras aplicactes
para a sociedade, como, as habitacdes, instalacdes de esgotos, canais de agua e
tubulacdes, instalacdes elétricas e barragens, e até mesmo para elementos ceramicos em

dispositivos elétricos e obturacfes dentarias (Weilhartner et al., 2012).

No anexo B encontram-se informacg6es mais detalhadas sobre as caracteristicas

dos materiais estudados.

Introducdo Pagina 39



Remogdo de fdrmacos de dguas contaminadas. Avaliagdo de vdrios substratos

1.6. Métodos Analiticos para quantificagdo de
fdarmacos

Na literatura, sdo descritos varios métodos analiticos desenvolvidos para a
quantificacdo de farmacos, mas cuja aplicacdo € principalmente dirigida para analises
em matrizes biol6gicas como sangue, tecido celular e urina. No entanto, com algumas
adaptacOes estes métodos poderdo tornar-se também adequados para andlises em
amostras ambientais. Contudo, a determinacdo de farmacos em &guas naturais
(superficiais, subterraneas e potavel) e efluentes de ETARs requer a utilizacdo de
métodos mais sensiveis uma vez que estes compostos se encontram normalmente
presentes em baixas concentraces no ambiente (ng L™ ou ug L™).

Vaérias técnicas, tais como a espectrometria de absorcdo atdmica, espectrometria
molecular (UV/Vis), a electroforese capilar, espectrofluorimetria e métodos
voltamétricos, etc. (Arvand e Fallahi, 2013; Dehghani Mohammad Abadi et al., 2012;
El-Kousy e Bebawy, 1999; Hamoudové e Pospisilova, 2006; Hassan et al., 1999; Huang
et al., 2002; Nijhu et al., 2011; Rambla-Alegre et al., 2010; Veiga et al., 2010) tém sido
utilizadas para a andlise de compostos farmacéuticos. No entanto, a cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de massa (LC-MS ou LC-MS/MS) e a cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massa (GC-MS ou GC-MS/MS) séo actualmente as
técnicas mais amplamente utilizadas para a quantificacdo de farmacos em amostras
ambientais (Baker e Kasprzyk-Hordern, 2011; Bisceglia et al., 2010; Castiglioni et al.,
2005; Gilart et al., 2013; Lin et al., 2005a; Togola e Budzinski, 2008; Verenitch et al.,
2006). Por um lado, o0 sucesso destas técnicas deve-se as elevadas eficiéncias destas
cromatografias na separacdo de componentes de misturas complexas (como € o caso,
em geral, das amostras ambientais) e ao efeito que estas técnicas tém de concentrar 0s
componentes, aumentando assim a sensibilidade dos métodos (o0 que também beneficia
as anélises de amostras ambientais, em que os analitos se encontram a concentragdes em
geral baixas). Por outro lado, a detec¢ao/quantificacdo por MS é uma técnica de elevada
sensibilidade e selectividade, tornando esta combinacdo de separacdo cromatogréfica e
deteccdo por MS uma das técnicas analiticas mais poderosas das actualmente

disponiveis (e com razoavel acessibilidade).

Introducdo Pagina 40



Remogdo de fdrmacos de dguas contaminadas. Avaliagdo de vdrios substratos

A LC-MS/MS ¢, assim, uma técnica muito referenciada para analise de
compostos organicos polares e semi-polares em amostras ambientais, enquanto o GC-
MS é mais usualmente referenciado como uma técnica eficaz na determinagdo de
analitos apolares ou substancias relativamente volateis (Bueno, Gomez et al. 2012;
K'Oreje, Demeestere et al. 2012). No entanto, estes métodos tém os inconvenientes de
serem baseados na utilizagdo de equipamentos dispendiosos e complexos, consumir
solventes organicos (com desvantagens a nivel econémico e ambiental) e ainda
envolverem, em muitos casos, procedimentos intensivos de preparacdo de amostras. De
facto, na determinacdo de compostos organicos em matrizes ambientais aquaticas €
comum ser seguido um procedimento em que se efectua um primeiro passo de pré-
concentracdo das amostras e limpeza da matriz, por exemplo, por extraccdo em fase
solida (SPE), micro-extraccdo em fase sélida (SPME), extraccdo por sor¢do com barra
de agitacdo (SBSE) ou extrac¢éo liquido-liquido (LLE), seguidos entdo pela separacéo e
identificacdo/quantificacdo utilizando cromatografia liquida (LC) ou cromatografia
gasosa (GC) acopladas a espectrometria de massa (LC-MS ou GC-MS) (Baker e
Kasprzyk-Hordern, 2011; Bratkowska et al., 2012; Castiglioni et al., 2005; Kostopoulou
e Nikolaou, 2008; Pavlovic et al., 2007a; Radjenovic et al., 2007; Togunde et al., 2012).

No presente trabalho, e apesar das vantagens ja enumeradas apresentadas pelos
métodos cromatograficos, foi possivel optar por um método espectrofotomético para a
quantificacdo dos farmacos estudados, com vantagens a nivel econémico e ambiental
(dado ndo haver necessidade de recurso a solventes organicos) bem como de
simplicidade e rapidez de procedimentos, tendo em consideracdo que as solucdes
estudadas eram matrizes bastante simples que ndo necessitavam de separacdo de
componentes e que o0s niveis de concentracdo eram adequados para a sensibilidade da

técnica.

1.6.1. Espectrofotometria

As técnicas espectrofotométricas sdo técnicas analiticas ja antigas, constituindo um
dos principais métodos instrumentais de quantificagdo. Ainda hoje continuam a
desfrutar de uma elevada popularidade, mesmo acoplados a outras técnicas, como por
exemplo sucede com as cromatografias liquida ou gasosa, em que frequentemente séo

escolhidas como método de deteccdo ou quantificagdo. Mesmo a sua utilizacao directa é
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ainda hoje bastante popular dado o relativo baixo custo e acessibilidade da
instrumentacdo (em compara¢do com varios outros métodos instrumentais), a
simplicidade de procedimentos, a sua precisdo e velocidade, caracteristicas que tornam
0s métodos espectrofotométricos ainda bastante atractivos hoje em dia (Bosch Ojeda e
Sanchez Rojas, 2004; Bosch Ojeda e Sanchez Rojas, 2013; Dehghani Mohammad
Abadi et al., 2012; Sanchez Rojas e Bosch Ojeda, 2009).

A interaccdo da radiacdo electromagnética com o analito é o principio inerente a
todas as técnicas espectroscopicas. Diferentes técnicas espectroscopicas estdo
disponiveis consoante a regido do espectro electromagnético que utilizam e o tipo de
interaccdo das moléculas com a radiacdo em que se baseiam. As diversas técnicas,
baseadas nas medicdes de diferentes propriedades, proporcionam diferentes niveis de
selectividade e de sensibilidade, mas em contrapartida podem requerer a utilizacdo de
equipamento mais ou menos complexo e dispendioso, sendo que nem todos as
substancias possuem propriedades Opticas adequadas para a utilizacdo de certo tipo de
técnicas, como por ex. nas técnicas de fluorescéncia.

A espectroscopia molecular de UV-Vis é uma das técnicas espectrofotométricas
com mais vasta aplicacdo em analise quimica quantitativa, embora possua uma
selectividade e sensibilidade analitica mais baixas do que outras técnicas
espectroscopicas. A sua extrema simplicidade, a grande acessibilidade e relativo baixo
preco do equipamento garantem-lhe, no entanto, essa popularidade.

Nesta espectrofotometria faz-se analise a espécies que absorvem na gama de
radiacdo de ultra-violeta proximo (190 — 380 nm) e visivel (380 — 800 nm). AbsorcGes
nestas regides do espectro correspondem a transicdes electrénicas de baixa energia
(frequentemente de electrdes em orbitais m ou de orbitais ndo-ligantes) que podem ser
atribuidas a um determinado grupo de atomos que confere a cor ao analito e que se
chama o grupo cromoforo. No caso em que o analito ndo possua um croméforo, pode-se
fazé-lo reagir com um cromdforo adequado (Leitdo, 2005; Moreira, 2008; Ohannesian e
Streeter, 2002; Skoog et al., 2007).

A forma como se pode relacionar a concentragdo com a intensidade de radiacéo
medida é dada pela conhecida lei de Lambert-Beer, que é a base das aplicacBes
quantitativas da espectrofotometria de UV-Vis (Leitdo, 2005; Reeve, 2002; Skoog et al.,
2007):

A=Inly/l=¢lc
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em que A é a absorvancia da solucao, parametro éptico sem unidades obtido da medigéo
relativa da intensidade da radiagdo monocromatica incidente Iy e da intensidade de
radiacdo emergente I, | € a espessura da solucao atravessada pelo feixe de radiacdo, ¢ é a
concentracdo do analito e € é o coeficiente de absorcdo molar a um determinado
comprimento de onda (Leitdo, 2005; Moreira, 2008; Reeve, 2002; Skoog et al., 2007).

As medicgdes de absorvancia devem ser feitas ao comprimento de onda em que a
absorptividade molar tem um maximo, de modo a se obter uma maior sensibilidade e,
consequentemente, mais baixos limites de deteccdo e de quantificacdo (Leitdo, 2005;
Moreira, 2008; Skoog et al., 2007).

Existem situacOes causadoras de desvios a lei de Lambert-Beer que conduzem a
limitacdes a sua aplicacdo, na impossibilidade de essas situacdes poderem ser
corrigidas. Os desvios a esta lei podem ser de dois tipos distintos: instrumentais ou
quimicos (Leitdo, 2005; Moreira, 2008; Skoog et al., 2007).

Os desvios de natureza instrumental podem resultar do facto da radiacdo
incidente na amostra ndo ser totalmente monocromatica, dando origem a interac¢des
com as particulas em solucdo, surgindo uma radiacdo parasita. Além disso, podem
resultar de imperfeicGes instrumentais que provocam perda de uma parte da radiacao
incidente através de fendmenos de dispersdo, sendo este fendbmeno mais notorio para
comprimentos de onda baixos. Outro problema de erros instrumentais é devido ao ruido
de fundo da fonte de radiacdo, o ruido do detector e a reflexdo e dispersao da luz no
caminho Optico no instrumento. Estas fontes de erro sdo aditivas. Outros factores
instrumentais que podem ter algum efeito sobre a determinacdo da concentracdo estéo
relacionados com a determinagdo do c.d.o. mais adequado para a medicdo
espectrofotométrica, e que se obtém através da determinacdo do espectro de absor¢do do
analito. Neste passo, a largura das fendas espectrais e a velocidade de varrimento sdo
factores importantes para a qualidade dos espectros e o0 rigor com que se determinam 0s
maximos de absorvancia: com larguras de fendas maiores perde-se a estrutura fina das
bandas espectrais e o feixe de radiacdo deixa de ser monocromaético; com o aumento da
velocidade de varrimento dos espectros ha tendéncia para a distor¢do do espectro na
direccdo do varrimento com alteragcdo dos maximos, minimos assim como a diminuigéo
da intensidade dos picos (Leitdo, 2005; Moreira, 2008; Skoog et al., 2007).

No caso dos desvios quimicos, estes resultam de variacbes ndo quantificadas de

concentracdo da espécie absorvente, podendo estas resultar de varios factores,
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nomeadamente a interferéncia de outras substancias presentes na solucdo do composto
que possam absorver ao mesmo c.d.o.; quando as concentracOes sdo bastante elevadas, a
associagdo entre moléculas (ou mesmo dimerizagdo ou até polimerizacdo, em especial
quando as substancias sdo mais hidrofobicas) ou interac¢bes soluto-soluto que podem
levar a uma aparente diminuicdo da concentracdo do composto; ou ainda, no caso de
amostras de origem natural, um efeito de dispersdo do feixe de radiacdo, designado por
efeito de Tyndall, causado por particulas micelares em solugédo que este tipo de amostras
pode conter (Leitdo, 2005; Moreira, 2008; Skoog et al., 2007)
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2. Metodologia Experimental

2.1. Equipamentos

Os compostos em solugdo aquosa foram quantificados por espectrofotometria
UV-Vis utilizando um equipamento Nicolet Evolution 300 da Thermo Electron

Corporation.

2.2. Reagentes e Materiais

As caracteristicas, graus de pureza e os fabricantes dos principais reagentes e
materiais utilizados neste trabalho sdo apresentados nas tabelas 2.1 e 2.2,

prospectivamente.

Tabela 2.1. Caracteristicas e fabricantes dos principais reagentes utilizados.

Formula . Massa Molar Grau de .
Reagentes Riscos e Seguranca Fabricante

Quimica (g mol™) Pureza (%)

Naproxeno
252.24

C14H1405 R61, R22, S45, S53 98 - 102

(sal de sodio)

Acido .
. CisHisNO, R22 241.29 99 Sigma
Mefenamico
R36/37/38; R43;
Sulfametoxazol C1oH11N305S 253.3 >08 Fluka
S26; S36
Gemfibrozil Ci5H2,03 R22, S36 250.33 98 Sigma

Tabela 2.2. Caracteristicas e fabricantes dos materiais utilizados.

Material Caracteristicas Fabricantes

Vermiculite n°2 Granulometria 2 (0.8/2.5 mm) Aguiar Mello Lda

Vermiculite n°3 Granulometria 3 (0.8/4 mm) Aguiar Mello Lda
LECA Granulometria 2/4 MaxitGroup, Portugal

Gravilha Granulometria 0.5 (2/6.3 mm) Pedreira Castelo Vide
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2.3. Métodos Analiticos

2.3.1. Caracterizacdo fisico-quimica dos materiais (meios

filtrantes)

As propriedades fisicas e quimicas dos materiais influenciam de uma forma
determinante a sua capacidade de adsor¢do de compostos organicos assim como as
propriedades hidraulicas dos sistemas.

Para a caracterizagdo fisico-quimica dos materiais determinaram-se as classes
granulométricas, a porosidade do meio (volume de vazios), a densidade aparente, o pH
em agua e a condutividade elétrica.

A distribuicdo granulométrica por classes, de cada material, foi efetuada
recorrendo ao método convencional de passagem de amostras de cada material por uma
coluna de crivos com malhas conhecidas e cada vez mais apertadas, por accdo da
gravidade e de agitacdo mecanica (nimero de réplicas, n=4) (Day et al., 1965).

O valor de dip (tamanho efetivo das particulas), de dso e 0 coeficiente de
uniformidade (U) foram estimados a partir da representacdo grafica das distribuicdes
das classes granulométricas dos materiais. Estes sdo os parametros que tradicionalmente
sdo usados para efetuar a caracterizacdo granulométrica de materiais. O tamanho efetivo
das particulas (dip) corresponde ao didmetro (em mm) para o qual 10% da amostra €
mais fina que a medida desse didmetro. O valor dgo corresponde ao diametro (em mm)
para o qual 60% da amostra € mais fina que a medida desse didmetro. O coeficiente de
uniformidade é dado pela razdo entre 0 dgo € 0 dig (Awwa, 1998) e os tamanhos das
particulas sdo considerados tanto mais uniformes quanto mais este parametro tiver um
valor préximo de 1.

A porosidade do meio (o volume de vazios) foi determinada a partir da
quantidade de &gua necessaria para saturar um volume conhecido de cada material
(n=4) (Brix et al., 2001; Del Bubba et al., 2003). A densidade aparente foi determinada
com base na razéo entre o peso seco e 0 volume aparente do material (n=4) (Brix et al.,
2001; Del Bubba et al., 2003).

Devido as diferentes porosidades dos materiais, as determinacfes do pH e da

condutividade elétrica foram efetuadas em amostras com diferentes proporcbes de
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volume de 4gua por massa de material, consoante o tipo de material. Assim, colocaram-
se 10 g de vermiculite n°® 2, vermiculite n°® 3, LECA e 30g de gravilha em contacto com
100, 100, 50 e 50 mL de &gua, respetivamente, e ap6s 30 minutos em agitacdo
efetuaram-se as medicdes potenciométricas e condutivimétricas (n=4). (McLean, 1982;
Puchooa et al., 1999).

2.3.2. Quantificacdo dos fdrmacos e validacdo do método

analitico

2.3.2.1. Preparagdo das solugdes padrdo stock

Prepararam-se solugdes padrdo stock de gemfibrozil, naproxeno, sulfametoxazol
e 4cido mefenamico com concentracées de 30 mg L™, 40 mg L™, 40 mg L™ e 40 mg L™
respetivamente, em &gua desionizada com 0.5 % de metanol. No caso do éacido
mefenadmico também se alcalinizou ligeiramente o meio (pH = 9) com adicdo de NaOH.

Estas solugbes foram armazenadas no escuro e no frio para minimizar a
ocorréncia de degradacdo e/ou fotodegradacdo. A conservacdo das amostras no frio é
particularmente importante no caso do sulfametoxazol pois este composto em solucéo

sofre degradacdo ao longo do tempo.

2.3.2.2. Determinagdo do c.d.o.

Para se obter os melhores resultados na quantificagdo do composto em estudo,
determinou-se o valor de comprimento de onda (c.d.0.) para o qual a sua absorvancia
apresentava um valor maximo. Segundo a bibliografia consultada para os farmacos em
estudo, estes valores estariam entre os 200 e 400 nm (Mehta et al., 2012; Singh et al.,
2011; Trinath et al., 2010; Vikas C. e V.V., 2011). Com base nestas informacoes,
obtiveram-se os espectros de absor¢do para uma solugdo com uma concentragdo de 30
mgL™ de gemfibrozil, naproxeno, sulfametoxazol e acido mefenamico, varrendo o
espectro eletromagnético na zona do Ultra-Violeta entre os c.d.o. de 200 e 400 nm.

A detecgdo para o gemfibrozil foi feita a 276 nm, para o naproxeno foi feita a

272 nm, para o acido mefenamico a 286 nm e para o sulfametoxazol foi feita a 268 nm.
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2.3.2.3. Construgdo das retas de calibracdo dos farmacos

A quantificacdo de cada farmaco foi feita recorrendo a retas de calibragédo
construidas para cada um dos compostos usando uma série de solugdes padrdo com
concentracdes de 0.25, 0.5, 0.75, 1, 2.5, 3.5, 5, 7.5, 10, 15, 20, 30 e 40 mg L™, por
diluicdo das solugbes padrdo de stock dos farmacos, usando agua desionizada. Fizeram-

se 3 replicas para cada solucdo padréo e efetuaram-se 3 medicdes para cada réplica.

2.3.2.4. Validagdo do método analitico

Os valores dos limites de deteccdo e quantificacdo instrumentais (LQI — Limite
de Quantificacdo Instrumental e LDI — Limite de Dete¢do Instrumental) para a técnica
espectrofotométrica foram obtidos a partir da determinacdo da concentracdo do analito
correspondente ao sinal do branco mais 3 ou 10 desvios padrdo, respetivamente (Miller
e Miller, 2000).

A repetibilidade e a precisdo intermédia do método analitico foram também
analisadas. Para a avaliacdo da repetibilidade do aparelho utilizaram-se solugdes com 3
concentracdes distintas dentro da gama de valores das concentracbes dos compostos
utilizados nos ensaios: concentracao baixa (0.5 mg L™); concentragdo média (5.0 mg L°
1) e concentracdo alta (30.0 mg L™, com excecdo do gemfibrozil cuja concentracéo alta
testada foi de 25.0 mg L™). Para cada amostra fizeram-se 6 medicées num intervalo de
tempo curto.

Para avaliar a precisdo intermédia da quantificacdo das amostras testaram-se as
variabilidades nas medicdes devidas a varios fatores, nomeadamente determinacdes das
mesmas amostras em dias diferentes (variabilidade inter-dia), determinacbes de
diferentes amostras no mesmo dia (variabilidade da preparacdo da amostra) e
determinac6es de diferentes amostras em trés dias diferentes.

Para cada caso fizeram-se 3 medicOes de cada amostra e utilizaram-se 3

concentrages distintas (baixa, média e alta, idénticas aos testes de repetibilidade).
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2.4. Estudos de estabilidade e conservacdo das
amostras dos fdarmacos

Foram realizados testes de estabilidade e conservacdo dos farmacos estudados ja
que a estabilidade quimica dos farmacos € de grande importancia de modo a que se
possa tanto quanto possivel escolher as melhores condicGes de realizagdo dos ensaios
para avaliar a capacidade dos materiais para remover os farmacos e fazer uma
conservacdo adequada das amostras até a sua quantificagdo. Assim, utilizaram-se
solucBes com concentracdes de 1.0 mg L™ e 30.0 mg L™ de cada um dos farmacos
estudados, para a avaliacdo da cinética de degradacdo dos farmacos quando colocado
sob diferentes condigdes.

Prepararam-se bal6es de 25 mL com solucdo aquosa de cada um dos farmacos
para as duas concentracdes estudadas os quais foram colocados nas seguintes condi¢es:

e atemperatura ambiente e expostos a luz;
e atemperatura ambiente e no escuro;
e no frigorifico, a uma temperatura de 4 °C e no escuro.

Foram feitas 3 réplicas para uma das condi¢Bes estudadas. Foram efetuadas
recolhas as 0, 24, 72, 144 e 240 horas, tendo sido feita a sua quantificacdo por

espectrofotometria de UV-Vis.

2.5. Estudos de remoc¢do dos farmacos

2.5.1. Preparacdo dos materiais

Como os materiais a estudar (gravilha, vermiculite e LECA) apresentam
quantidades consideraveis de particulas finas foi necessario proceder, antes dos ensaios
experimentais, a sua lavagem com agua destilada, até ndo serem visiveis particulas em
suspensdo na agua de lavagem. Posteriormente, os materiais foram secos na estufa até
peso constante e so entdo foram utilizados nos ensaios.

Uma das vantagens que resultou da lavagem dos materiais foi a diminuicdo das
particulas finas em suspensao, o que facilita o passo de recolha das amostras e diminuiu

as interferéncias nas leituras de absorvancias por espectrofotometria.
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2.5.2. Estudo da capacidade dos materiais para remover os

farmacos

Nos estudos da capacidade de remocdo de farmacos de um meio aquoso, 0s
materiais selecionados foram a gravilha, que é um dos materiais mais usados como
meio filtrante no tratamento de &guas, e dois materiais argilosos processados
industrialmente, a vermiculite e a LECA, que ja foram utilizados com sucesso na
remocao de alguns outros poluentes organicos xenobioticos (Dordio et al., 2010; Dordio
et al., 2009b; Dordio et al., 2007).

Com o objectivo de se avaliar a eficiéncia de cada material na retengdo dos
farmacos presentes em solucdo aquosa realizaram-se ensaios em que se colocaram em
contacto com amostras de cada material solu¢es aquosas com 3 concentrac@es distintas
(1 mg L™ 10 mg L™ e 30 mg L™) de gemfibrozil, naproxeno, sulfametoxazol e &cido
mefenamico.

Os ensaios foram realizados em descontinuo, a escala laboratorial, em triplicado
e a temperatura ambiente.

Para cada material, a razdo entre o volume de solucdo e a massa do material foi
estabelecida de modo a que correspondesse a uma taxa de inundacdo de 100%, pois esta
seria a situacdo verificada num contexto de aplicacdo pratica, numa estacdo de
tratamento, situacdo essa que permite um melhor contacto entre as solucdes e 0s meios
filtrantes e seria de esperar consequentemente uma melhor remocéo dos compostos.

As quantidades removidas dos quatro fArmacos estudados, foram determinadas
pela diferenca entre as concentragdes iniciais e as respetivas concentracdes em solucéo
para cada um dos tempos de contacto considerados.

E de salientar ainda que todos os ensaios foram realizados no escuro e sem
agitacdo, de modo a evitar a foto-degradacao destes compostos e de modo a conseguir
uma boa simulacdo do comportamento hidraulico de um leito construido de macrofitas
de fluxo sub-superficial, onde s@o normalmente usadas baixas velocidades de
escoamento do efluente.

As montagens de cada ensaio, para cada composto e para cada concentragdo
testada para os diferentes meios filtrantes, seguiram o seguinte procedimento (figura
2.1):
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v" Vermiculite n°3: 6 copos de 600 mL contendo 40g de vermiculite + 300mL de
solugéo;

v" LECA: 6 copos de 600 mL contendo 200g de LECA + 200mL de solucao;

v" Gravilha: 6 copos de 600 mL contendo 600 g de gravilha + 200mL de solucéo
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Figura 2.1. Esquema geral da montagem dos ensaios da vermiculite, LECA e gravilha para um
dos compostos estudados. Os copos marcados com B,X,Y e Z correspondem as diferentes

concentragdes do farmaco e as réplicas dos ensaios em solucéo aquosa.

A decisdo quanto as massas de vermiculite, LECA e gravilha a utilizar nos
ensaios foi tomada de modo a que as amostras destes 3 meios filtrantes ocupassem
sensivelmente 0 mesmo volume (~600 mL).

Dos 6 copos utilizados em cada ensaio, 3 eram réplicas (nos quais a solugéo
continha o farmaco respetivo, a concentracdo correspondente a esse ensaio) € 0S
restantes 3 serviram de controlo (nos quais se utilizou apenas agua destilada em
contacto com o material). O volume das solugbes usadas nas réplicas foi igual ao
volume de agua destilada usada nos controlos.

Apesar dos farmacos em estudo se encontrarem presentes no ambiente em

concentragdes muito baixas (ng L™ ou ng L™, o estudo de eficiéncia dos materiais na
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remocao dos farmacos foi feito com concentragdes que podem ser consideradas bastante
elevadas (30,0; 10,0; 1,0 mg L™). No entanto, estas concentracBes permitem ja dar
indicacdes Uteis para a comparacao entre 0s desempenhos dos varios materiais e, por
outro lado, permitem uma quantificacdo dos compostos mais fiavel usando a técnica
analitica que foi escolhida.

Foram também estudadas as influéncias de certas condigBes experimentais, tais
como o tempo de contacto e as concentragfes iniciais dos farmacos (as quais variaram
entre 1 mg.L™* e 30 mg.L ™).

A duracéo total dos ensaios para a vermiculite n°3 e a gravilha foi de 72 horas e
para a LECA foi de 144 horas, sendo neste Gltimo caso justificado o prolongamento dos
ensaios por se ter verificado que ao fim das 72 h ainda se observava uma tendéncia
crescente na remocdo dos compostos estudados, o que ndo sucedia com 0S outros
materiais. Deste modo, as leituras por espectrofotometria UV-Vis foram efetuadas apos:
0,05, 2,8, 24,48, 72, 96, 120, 144 horas.

2.5.3. Estudo da influéncia da granulometria na eficiéncia

da vermiculite

De modo a avaliar a influéncia do tamanho das particulas na remocdo dos
compostos fizeram-se ensaios com duas granulometrias de vermiculite, nomeadamente
a vermiculite n°® 2 e a vermiculite n® 3. Os ensaios foram realizados nas mesmas
condigdes experimentais daquelas que foram referidas no ponto 2.5.2. Assim, as
montagens de cada ensaio para cada composto e para cada concentracdo testada com as

duas granulometrias de vermiculite seguiram o seguinte procedimento (figura 2.2):

v Vermiculite n°3: 6 copos de 600 mL contendo 40g de vermiculite + 300mL de
solucéo.
v" Vermiculite n°2: 6 copos de 600 mL contendo 40g de vermiculite + 300mL de

solucéo.
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Figura 2.2. Esquema geral da montagem dos ensaios da vermiculite 2 e da vermiculite 3 para

um dos compostos estudados. Os copos marcados com B,X,Y e Z correspondem as diferentes

concentragdes do farmaco e as réplicas dos ensaios em solucéo aquosa.

Nestes ensaios mantiveram-se em comum a massa de material utilizada (40g) e o

volume de solucdo (300 mL), de modo a determinar a influéncia do tamanho das

particulas na remocéo dos compostos.

As concentracdes testadas foram 1, 10 e 30 mg L™ e a duragéo total dos ensaios

foi de 72 horas, pois verificou-se que passado esse tempo ndo se registava aumento da

remoc¢do dos compostos estudados. Deste modo, as leituras por espectrofotometria de

UV-Vis foram efetuadas as 0, 0.5, 2, 8, 24, 48 e 72 horas, sendo a hora 0 aquela em que

se iniciava cada ensaio.
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254. Caracterizacdo do processo de adsorcdo ha

vermiculite n°® 3

Para a caracterizagdo do processo de adsor¢do de cada composto na vermiculite
n°® 3 fizeram-se ensaios utilizando cinco concentragOes diferentes de cada um dos
compostos estudados: 30.0; 20.0; 10.0; 5.0 e 1.0 mg L. Os ensaios foram realizados
nas mesmas condicdes experimentais que foram referidas no ponto 2.5.2.

A duracdo total dos ensaios foi de 72 horas pois passado esse tempo nao se
registava qualquer aumento na remocao do composto estudado. Deste modo, as leituras
por espectrofotometria UV-Vis foram efetuadas apds: 0, 0.5, 2, 8, 24, 48 e 72 horas. Os
ensaios foram realizados em descontinuo, a escala laboratorial e utilizando sempre trés
réplicas.

A figura 2.3 exemplifica a montagem dos ensaios da vermiculite n® 3 para um

dos quatro compostos estudados.
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Figura 2.3. Esquema geral da montagem dos ensaios da vermiculite 3 para o gemfibrozil, a
titulo de exemplo. Os copos marcados com A-E correspondem as diferentes concentraces do

farmaco e as réplicas dos ensaios em solu¢do aquosa.
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2.6. Andlise estatistica dos resultados

Todos os resultados apresentados, foram expressos como média + desvio padréo.
No tratamento estatistico dos dados experimentais obtidos recorreu-se ao auxilio do
programa Microsoft® EXCEL. Com 0 objectivo de avaliar a existéncia de diferencas
significativas entre os valores experimentais obtidos recorreu-se a analise de variancia
(ANOVA factor unico). Neste trabalho a ANOVA foi sempre efetuada com um nivel de

significancia <0.05, correspondente a um grau de confianca de 95%.
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3. Apresentagdo e Discussdo dos Resultados

3.1. Caracterizacgdo Fisico-Quimica dos

Materiais

3.11. Classes granulométricas, tamanho efetivo das

particulas (d10), (d60) e coeficiente de uniformidade (d60/d10)

O tamanho das particulas tem um efeito determinante sobre as caracteristicas
hidraulicas e a porosidade dos meios adsorventes, o que influencia a eficiéncia do
contacto entre a solucdo e esses meios, e determina também a area superficial disponivel
para os fenébmenos de adsorcdo. Deste modo, € importante fazer a caracterizagdo
granulométrica dos materiais a estudar.

Na figura 3.1 apresenta-se a distribuicdo dos tamanhos das particulas dos varios
materiais estudados por classes granulométricas.
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Figura 3.1. Distribuicdo, em percentagem da massa total de amostra (n=4) dos varios materiais,

pelas classes granulométricas determinadas pelo tamanho da malha do crivo.

A gravilha é o material que apresenta a maior proporcdo de particulas com

maiores dimensdes, tendo cerca de 92% de particulas deste material uma dimensao

entre 2.00 — 6.30 mm. A LECA 2/4 é o material que se segue com maior proporcao de
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particulas com maiores dimens@es, sendo cerca de 93% deste material constituido por
particulas com dimensdes entre 1.60 — 5.00 mm. J& a vermiculite n°2, pelo contrério, é 0
material que apresenta a maior propor¢do de particulas de menores dimensdes, dado que
cerca de 91% das particulas ttm dimensdes entre 0.8 — 3.15 mm. Por sua vez, a
vermiculite n® 3 apresenta dimensdes ligeiramente superiores, sendo cerca de 88% das
particulas de dimensdes entre 1.60 — 4.00 mm.

O tamanho efetivo das particulas (dig) e o coeficiente de uniformidade (dso/d10)
sdo critérios adicionais que também se deve ter em atencdo na escolha dos materiais, tal
como ja foi discutido na seccdo 1.5.2. Estes valores podem ser estimados a partir do
grafico da figura 3.2 o qual se representam as percentagens de massa dos diferentes

materiais que passaram por cada crivo.
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Figura 3.2. Percentagem da massa das amostras (n=4) de cada material que passaram por cada

crivo.

Na tabela 3.1 apresentam-se os valores estimados, a partir do grafico da figura
3.2, para o valor de djp (tamanho efetivo das particulas), dso € 0 coeficiente de

uniformidade (dgo/d10).
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Tabela 3.1. Valores estimados para o dig, 0 dso € 0 coeficiente de uniformidade para cada

material.

Vermiculite n°2 13 2.5 1.92
Vermiculite n°3 1.65 3.0 1.82
LECA 2/4 2.5 4.7 1.88
Gravilha 2.2 4.8 2.18

Todos os materiais estudados, vermiculite n°2, vermiculite n°3, LECA e
gravilha, apresentaram distribui¢cGes de tamanhos de particulas comparaveis e bastante
uniformes, embora se possa dizer que a vermiculite n® 3 utilizada neste trabalho
apresentava uma distribuicdo ligeiramente mais uniforme (U = 1.82) em relacdo a
LECA (U = 1.88) a vermiculite n° 2 (U = 1.92) ou a gravilha (U = 2.18). Todos 0s
materiais apresentam valores de U inferiores a 4, condicdo que se considera
recomendavel para proporcionar boas caracteristicas hidraulicas aos meios filtrantes e
leitos (Dordio e Carvalho, 2013a; Vymazal et al., 1998).

3.1.2. Porosidade do meio (volume de vazios) e densidade

aparente

A fracdo de espacos vazios, proporcionada pela porosidade dos meios, é muito
importante por constituir o espaco onde efetivamente ocorrem muitos dos processos de
remocdo dos poluentes, para além da importancia que tem no arejamento dos LCM
quando os materiais séo utilizados nestes sistemas.

Na tabela 3.2 apresentam-se os valores de porosidade e densidade aparente dos

materiais estudados.
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Tabela 3.2. Volume de vazios (n=4) e densidade aparente (n=4) para os diferentes materiais.

Valores médios + desvio padréo.

Vermiculite n°2 68+1 97 +3

Vermiculite n°3 66+1 88 +2
LECA 2/4 49+1 394 +10
Gravilha 41+1 1365 = 25

Da analise da tabela 3.2 verifica-se que a gravilha é o material menos poroso, o
que pode ser explicado pelo facto das particulas de gravilha serem mais densas (tabela
3.2) e ndo apresentarem uma porosidade interna, ao contrario do que se passa com 0s
materiais argilosos estudados. A porosidade da gravilha deve-se exclusivamente aos
espacos entre as suas particulas.

Por outro lado, a vermiculite exfoliada e a argila expandida (LECA) sofreram
processamentos industriais que visaram precisamente 0 aumento da sua porosidade
interna, justificando-se os valores de porosidade mais elevados, em particular no caso da
vermiculite. Esta caracteristica permite-lhes possuirem densidades aparentes reduzidas.
Estes materiais argilosos absorvem facil e abundantemente agua nas suas estruturas
internas, tal como, por exemplo, 0 espaco intercalar das estruturas lamelares da
vermiculite, o que lhes permite maiores areas de contacto com as solugdes e as
moléculas a remover (Dordio et al., 2009a)

A titulo ilustrativo, apresentam-se na figura 3.3 fotografias de alguns dos
materiais estudados, pondo em evidéncia as porosidades internas da LECA e da

vermiculite e a auséncia dessas porosidades na gravilha.
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Figura 3.3. Imagens da vermiculite e da LECA (Dordio, et al., 2009%) e da gravilha (Mshali e

Visser, 2012) obtidas através de microscopia electronica de varrimento.

3.1.3. pH em dqua dos materiais

O pH é um dos fatores que afetam significativamente a capacidade de adsorcéao
dos materiais argilosos, especialmente no caso de poluentes polares. De facto, por afetar
0 estado de protonacao dos grupos anfipréticos dos minerais de argila, como 0s grupos
silanois e aluminois, o valor do pH vai determinar a extensdo das cargas de superficie
destes materiais e a grandeza das interacdes electroestaticas que dominam nos
fendmenos de adsorcdo para poluentes polares (como é o caso de muitos fa&rmacos).

Apresentam-se na tabela 3.3 os valores de pH em agua determinados para 0s

materiais estudados.

Tabela 3.3. Valores de pH (n= 4) para os diferentes materiais. VValores médios * desvio padrao.

Material pH (H.0)

Vermiculite n°2 6.7 £ 0.05
Vermiculite n°3 7.5+0.25
LECA 2/4 8.7+0.15
Gravilha 6.15 £ 0.05

Como se pode observar na tabela 3.3, os materiais estudados apresentam
propriedades entre a neutralidade e a alcalinidade. A vermiculite e a gravilha sdo
materiais com valores de pH mais proximo da neutralidade, enquanto que a LECA

apresenta o caracter mais alcalino de entre todos os materiais estudados, o que
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corresponde a uma superficie ligeiramente carregada positivamente em meios com pHs
préximos da neutralidade. Em estudos em que se efetuou a caracterizagdo quimica e
mineraldgica da LECA (Brix et al., 2001; Dordio et al., 2009b; Nkansah et al., 2012;
Sharifnia et al., 2013) foi comprovada a existéncia na sua composicdo de alguns
constituintes como certos 0xidos e carbonatos os quais podem contribuir para explicar
este caracter alcalino do material.

No geral os valores de pH obtidos para os diferentes materiais estdo de acordo
com valores encontrados em outros estudos (Brix et al., 2001; Drizo et al., 1999;
Mysore et al., 2005). Note-se no entanto que no caso da LECA os valores encontrados
na literatura sdo um pouco mais variados do que no caso da vermiculite dado que a
LECA é uma mistura de diversos tipos de argilas e, por isso, apresenta uma composicao
mineraldgica mais complexa e variavel do que a vermiculite, que é um material

praticamente puro do ponto de vista mineraldgico.

3.1.4. Condutividade elétrica

Com a condutividade elétrica pode-se ter uma medida da quantidade de iGes
facilmente permutéveis que os materiais contém, o que permite avaliar o potencial para
efeitos de troca ionica de cada um deles.

Na tabela 3.4 sdo apresentados os valores para a condutividade elétrica dos

diferentes materiais.

Tabela 3.4. Valores de condutividade (n=4) para os diferentes materiais. Valores médios +

desvio padréo.

Material Condutividade (uS cm™)
Vermiculite n°2 37.5+1.80
Vermiculite n°3 37.95+1.37

LECA 176.75+9.01

Gravilha 7.5%+0.50

A LECA apresenta o valor mais elevado de condutividade, facto que podera ser

indicativo de que este material origina uma maior quantidade de sais dissolvidos em

Apresentacdo e Discussao dos Resultados Pagina 63



Remogdo de fdrmacos de dguas contaminadas. Avaliagdo de vdrios substratos

solugcdo. As duas granulometrias de vermiculite apresentam valores semelhantes e
intermédios de condutividade elétrica. J& a gravilha apresenta os valores de
condutividade mais baixa o que significa que o material ndo origina uma grande

quantidade de sais dissolvidos em solucao.

3.2. Otimizagdo da metodologia analitica para a
detecgdo e quantificagdo dos fdrmacos

A técnica de espectrofotometria UV-Vis se bem que ndo tenha tdo grande
sensibilidade e selectividade como outras técnicas analiticas nomeadamente tais como a
espectrometria de massa € no entanto satisfatoria para quantificagdes de niveis de
concentracdo mais elevados e quando as matrizes s&o simples, como no caso de
solugdes aquosas de um unico soluto. Por outro lado apresenta diversas vantagens em
relacdo a outras técnicas mais sofisticadas, nomeadamente é em geral mais rapida, mais
facil de executar, mais econémica (equipamento menos dispendioso, menos gastos de
reagentes) e mais amiga do ambiente (ndo utiliza solventes orgénicos, também eles

problematicos para o0 ambiente).

3.2.1. Determinacdo dos comprimentos de onda para o

doseamento espectrofotométrico dos fdrmacos

As figuras 3.4, 3.5, 3.6, e 3.7 mostram o0s espectros de absorcdo do &cido
mefenamico (AM), gemfibrozil (GB), naproxeno (NP) e sulfametoxazol (SM),
respetivamente, onde se encontram assinalados os picos de absorcdo para cada

composto cujos comprimentos de onda foram utilizados para a sua quantificacao.
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Figura 3.4. Espectro de absorcdo de uma solugdo de acido mefenamico a 30 mg L™, com

identificacdo do méximo da absorvancia ao qual foi depois feita a quantificagdo do composto
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Figura 3.5. Espectro de absorcéo de uma solugdo de gemfibrozil a 30 mg L™, com identificacio

do maximo da absorvancia ao qual foi depois feita a quantificacdo do composto.
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Figura 3.6. Espectro de absorcdo de uma solugio de naproxeno a 30 mg L™, com identificacio

do méximo da absorvancia ao qual foi depois feita a quantificagdo do composto.

Sulfametoxazol

2,8000

2,3000 +

268 nm
1,8000 ¢
1,3000
0,8000
0,3000

-0,2000 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 210 320 330 340 350 360 370 380 290 400
Comprimento de Onda (nm)

Abs

Figura 3.7. Espectro de absorcdo de uma solucdo de sulfametoxazol a 30 mg L™, com

identificacdo do mé&ximo da absorvancia ao qual foi depois feita a quantificagdo do composto.

Da observacao das figuras, escolheu-se para 0 AM o0 méximo de absorcdo que
ocorre ao c.d.o. de 286nm, para 0 GM escolheu-se 0 maximo de absorgéo aos 276nm e
para 0 SM escolheu-se 268nm. No caso do NP verificou-se a existéncia de dois picos de
idéntica intensidade bastante proximos tendo-se escolhido o c.d.o. de 272nm por

corresponder ao pico mais afastado da zona UV e, por isso, dar leituras mais estaveis.
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Estes valores sdo consistentes com 0s encontrados na literatura para estes compostos,
sendo estes os comprimentos de onda normalmente utilizados para o doseamento destes
compostos em solugdo aquosa (Alatas e Wulansari, 2008; Mehta et al., 2012; Singh et
al., 2011; Vikas C. e V.V., 2011).

3.3. Quantificag¢do dos farmacos

Durante a elaboracdo das retas de calibracdo para cada composto, verificou-se
que se obteria maior exatiddo na determinacdo das concentracdes de valores mais baixos
se construisse outra reta de calibracdo utilizando apenas uma gama restrita de solugdes
padrdo de concentracdes baixas (0.25 a 5 mg L™). O elevado coeficiente de correlacio
das novas retas revelou a sua adequabilidade para a gama mais baixa de concentrages.
Por esta razdo, para cada composto utilizaram-se portanto duas retas de calibragcdo, uma
para concentracdes baixas (0.25-5 mg L) e outra para concentracdes elevadas (0.5-40
mg L), e os dados foram tratados utilizando-se a reta mais adequada, tendo em conta a

gama em que se enquadrava cada concentragéo.

3.3.1. Retas de calibracdo

Para a construcdo das retas de calibracdo foram preparados trés réplicas de cada
solugéo padréo, e cada solucdo foi analisada trés vezes, permitindo assim o tratamento
estatistico dos resultados por analise de variancia — ANOVA factor Gnico e analise
estatistica das regressdes (Microsoft® Excel, 2007).

Analisando as absorvéncias para toda a gama de concentragfes das solucfes
padrdo, e com base nas zonas de linearidade das curvas de calibracdo dos quatro
compostos, foi possivel obter retas de calibracdo recorrendo a regressées lineares dos
dados. Os valores de absorvancia, bem como o tratamento estatistico dos resultados,
encontram-se no Anexo C.

Nas tabelas 3.5 e 3.6 encontram-se 0s valores dos parametros das retas de
calibracdo para a gama mais baixa (0.25-5 mg L™) e mais alta de concentracdes (0.5-40

mg L™) respetivamente.
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Tabela 3.5. Rectas de calibracfo para a gama de concentragdes 0.25-5 mg L™

Equacdo da reta

Y =0.041972x — Y =0.006974x + Y =0.018929x + Y =0.043135x —
y=ax+b 0.000517 0.000463 0.000916 0.00275
) 0.041972 0.043135
a (intervalo de 0.006974 (0.00684; | 0.018929 (0.01885;
) L (0.041792; (0.042917,;
confianca) 0.00691) 0.01900)
0.042151) 0.043352)
) -0.000517 (- 0.000916
b (intervalo de 0.000463 (0.00038; - 0.00275 (-0.0033;
) . 0.00097; - (0.000733;
confianga) 0.000546) -0.00219)
0.000059) 0.001098)
R? 0.9998 0.9998 0.9999 0.9997

ILimites inferior e superior do intervalo com 95% de confianca (Estatistica da regressao Microsoft® Excel 2007)

Tabela 3.6. Rectas de calibracio para a gama de concentragdes de 0.5-40 mgL™

Equacdo da reta

Y =0.04160x + Y =0.006628x + Y =0.0204x — Y =0.0483x —
y=ax+b 0.00041 0.000982 0.0055 0.0173
a(intervalode | 0.04160 (0.04151; | 0.006628 (0.00661; | 0.0204 (0.02019; | 0.0483 (0.048138;
confianca)® 0.04169) 0.00664) 0.02056) 0.04851)
_ 0.000982
b (intervalo de | 0.00041 (0.00209; - (0.000755: -0.0055 (-0.00907; | - 0.0173 (-0.02072;
confianca)* 0.00127) ' ’ -0.00187) -0.01397)
0.00120)
R? 0.9999 0.9999 0.9989 0.9998

ILimites inferior e superior do intervalo com 95% de confianca (Estatistica da regressdo Microsoft® Excel 2007)

* No caso do gemfibrozil a reta de calibracéo foi calculada para a gama de concentragdes de 0.5-35 mg L™

Como se pode confirmar pelos coeficientes de correlacdo (R*> 0.999, para todos

0s compostos), obtiveram-se boas retas de calibragdo para todos os compostos
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estudados, o que indica que os valores para as concentracdes determinadas a partir delas

serdo fiaveis.

Os dados detalhados utilizados na construgéo das retas de calibragdo encontram-

Se apresentados no anexo C.

3.4. Parametros de validagdo do método

Os valores do limite de detecdo instrumental para a técnica espectrofotométrica
(LDI, calculados a partir da determinacdo da concentracdo do analito correspondente ao
sinal do branco mais 3 desvios padrdo (Miller e Miller, 2000) foram de 0.017 mg L™,
0.018 mg L™, 0.014 mg L™ e de 0.019 mg L™ para 0 AM, GB, NP e SM respetivamente.
Os valores do limite de quantificacdo instrumental para a técnica espectrofotométrica
(LQI, calculados a partir da determinacdo da concentracdo do analito correspondente ao
sinal do branco mais 10 desvios padrdo (Miller e Miller, 2000) foram de 0.054 mg L™,
0.060 mg L™, 0.048 mg L e de 0.064 mg L™* para 0 AM, GB, MA, NP e SM
respetivamente.

A repetibilidade e a precisdo intermédia do método analitico foram também
analisadas.

Para a avaliacdo da repetibilidade do aparelho utilizaram-se solugGes com 3
concentracdes distintas dentro da gama de valores das concentracGes dos compostos
utilizados nos ensaios: concentragdo baixa (0.5 mg L™); concentracdo média (5.00 mg
L") e concentragéo alta (30 mg L™, com excecdo do GB cuja concentracdo alta testada
foi de 25 mg L™). Para cada amostra fizeram-se 6 medic6es num intervalo de tempo
curto.

Para avaliar a precisao intermédia da quantificacdo das amostras testaram-se as
variabilidades nas medicdes devidas a varios fatores, nomeadamente determinac6es das
mesmas amostras em dias diferentes (variabilidade inter-dia), determinacbes de
diferentes amostras no mesmo dia (variabilidade da preparacdo da amostra) e
determinacOes de diferentes amostras em diferentes dias. Para cada caso fizeram-se 3
medicOes de cada amostra e utilizaram-se 3 concentragdes distintas (baixa, media e alta,

idénticas aos testes de repetibilidade no ponto anterior).
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Os dados detalhados utilizados na validagdo do método encontram-se

apresentados no anexo C.

Na tabela 3.7 apresentam-se os resultados mais importantes.

Tabela 3.7. Parametros de valida¢do do método

4.6584 6.8042 10.0914

baixa (0.5 mgL™)

Média (5.0 mg L™) 0.3973 1.6054 0.8163 1.9919
Alta (30.0 mg L™ 0.3015 0.2281 2.3243 1.6298
baixa (0.5 mgL™) 1.922 10.6029 15.7215 10.6771
Média (5.0 mg L™) 0.7174 2.0744 2.4791 2.2180
Alta (25.0 mg LY 0.6812 2.1073 3.3259 2.1118
baixa (0.5 mgL™) 1.6246 9.8968 9.82 10.069
Média (5.0 mg L™) 0.8156 3.6904 4.48 5.299

Alta (30.0 mg LY 0.8381 0.6607 5.19 4.647

Baixa (0.5 mgL™) 1.1042 6.868 19.886 14.753
Média (5.0 mg L™) 0.8757 3.560 2.666 3.560

Alta (30.0 mg L™ 0.3076 0.3798 0.3076 0.3798

* LQI e LDI: limites de quantificacdo e detecgdo instrumentais; DPR: desvio padrdo

relativo.

A metodologia da espectrofotometria de UV-Vis usada para a quantificagdo dos
farmacos em solugdo aquosa apresenta uma elevada repetibilidade (DPR <2%) para
todos os farmacos e para todas as concentracdes testadas (embora a repetibilidade para
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amostras de concentracGes mais altas seja melhor do que para baixas concentragdes, o
que é compreensivel e esta relacionado com a sensibilidade da técnica).

Em relacdo a precisdo intermédia, verifica-se que em geral hd maior
variabilidade entre determinacdes de diferentes amostras do que entre determinagdes em
diferentes dias, 0 que significa que o erro na medicdo instrumental € mais baixo do que
0 inerente & preparacdo das amostras. Novamente, a precisdo € sempre pior para
concentragfes mais baixas. Também se nota alguma relacdo entre estes efeitos e o tipo
de composto analisado, embora as diferencas entre compostos seja menos notério no

valor da precisdo intermédia global.

3.5. Estudo de estabilidade e conservag¢do das
amostras dos farmacos

Varios poluentes organicos sao suscetiveis de sofrer reacdes de fotodegradacéo,
tendo algumas classes de farmacos, em particular, sido ja investigadas quanto a sua
fotoestabilidade, embora para alguns farmacos sejam apenas conhecidas informages
limitadas sem que tenham sido feitos estudos especificos e confirmatorios.
Relativamente aos farmacos aqui estudados, para todos eles se encontram na literatura
diversos trabalhos sobre a respectiva fotodegradacéo (Bonvin et al., 2013; Cermola et
al., 2005; Kawabata et al., 2013; Lin e Reinhard, 2005; Marotta et al., 2013; Mouamfon
etal., 2011; Niu et al., 2013; Ryan et al., 2011; Werner et al., 2005).

A fotoestabilidade dos compostos coloca questdes importantes no que diz
respeito as condicGes de realizacdo dos ensaios para avaliar a capacidade dos materiais
para remover os farmacos e a forma adequada de fazer a conservacdo das amostras
guando as andlises ndo podem ser efetuadas imediatamente apds a recolha das amostras.

A temperatura também tem um efeito importante no comportamento dos
compostos em solugdo pois para além de afetar a sua solubilidade também influéncia a
cinética das reagdes de degradacdo/remocgédo dos compostos.

Assim, realizaram-se ensaios com 0 objectivo de avaliar a estabilidade dos
compostos para saber se é necessario ter procedimentos especiais com vista a sua
conservacao e também para estabelecer as melhores condi¢des para a realizacdo dos

ensaios de adsorcdo. Para tal, colocaram-se soluces de 1 mg L™ e 30 mg L™ de cada
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um dos quatro compostos nas seguintes condicdes: a luz e a temperatura ambiente
(20°C); no escuro e a temperatura ambiente; e no frio (4°C) protegidos da luz.

Na Figura 3.8 observa-se, em comparacao, a cinética de degradacdo dos compostos
sob o efeito ou na auséncia de luz, mantendo a temperatura ambiente, e verifica-se que
ocorreu uma ligeira degradacdo do AM, GB e NP por exposicdo a luz durante o tempo
de ensaio (principalmente apos 48 h de exposi¢do), demonstrando-se assim haver uma
certa foto-sensibilidade dos compostos nas condic¢des do ensaio. No que diz respeito ao
antibiotico verifica-se que ocorre uma degradacdo mais acentuada do SM por exposi¢édo
a luz, demonstrando-se assim haver alguma foto-sensibilidade deste composto nas

condicdes do ensaio.
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Figura 3.8. Cinética de degradacdo do AM, GB, NP e SM sob o efeito da luz e no escuro,
ambas & temperatura ambiente para as concentracdes iniciais de (a) 1 mg L™; (b) 30 mg L™. Os
pontos representam o valor médio das 3 réplicas e as barras de erro representam o intervalo de +
1D.P.

Por outro lado, comparando a cinética de degradacdo dos compostos a duas
temperaturas diferentes, mantendo os compostos protegidos da luz (figura 3.9), verifica-
se que para os farmacos AM, GB e NP praticamente ndo ocorre decréscimo da sua
concentracdo durante o periodo de ensaios para as 2 temperaturas estudadas. No entanto
para 0 caso do antibidtico SM verifica-se uma maior degradacdo (possivelmente
biodegradacdo) do composto a temperatura ambiente, observando-se em particular uma
diminuicdo mais acentuada da sua concentracdo ap0s as 72 h, enquanto a temperatura de
4 °C a concentracdo de SM sofre apenas um ligeiro decréscimo durante o periodo de
ensaio.
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Figura 3.9. Cinética de degradacdo do AM, GB, NP e SM a duas temperaturas diferentes e no
escuro para as concentragdes iniciais de (a) 1 mg L™; (b) 30 mg L™. Os pontos representam o

valor médio das 3 réplicas e as barras de erro representam o intervalo de + 1 D.P.

Dos resultados obtidos concluiu-se que, sempre que for necessario proceder a
conservacdo das amostras até que se possam efectuar as suas quantificacbes, essa
conservacao, no caso de todos os farmacos, devera ser feita no escuro (i.e. protegendo
as amostras da luz) (Bonvin et al., 2013; Cermola et al., 2005; Kawabata et al., 2013;

Lin e Reinhard, 2005; Marotta et al., 2013; Mouamfon et al., 2011; Niu et al., 2013;
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Ryan et al., 2011; Werner et al., 2005) e, no caso do antibiotico, também conservando
no frio. O periodo de conservacdo ndo devera exceder as 144 h, devendo as anlises
serem feitas, preferencialmente, dentro de um prazo de até 48 h. Os ensaios de remogéao
dos farmacos deverdo tambeém ser realizados no escuro para minimizar 0s possiveis

efeitos da fotodegradacao.

3.6. Estudos de remoc¢do de fdarmacos

3.6.1. Estudo da capacidade dos materiais para remover os

fdarmacos

Nos estudos da capacidade de remocdo de farmacos de um meio aquoso, 0S
materiais selecionados foram a gravilha e dois materiais argilosos processados
industrialmente, a vermiculite e a LECA.

A gravilha é um dos materiais tradicionalmente utilizados como meio filtrante
no tratamento de aguas devido ao seu baixo custo e facil aquisicdo. No entanto, € um
material relativamente inerte como adsorvente, devido a sua composi¢cdo quimica e
mineraldgica e a sua reduzida area superficial. Atualmente tem-se procurado estudar
meios filtrantes que tenham um papel mais ativo na remocédo de poluentes dissolvidos
através de fendmenos de adsorcdo, trocas ionicas e outros processos fisico-quimicos.
Entre os materiais estudados incluem-se alguns materiais argilosos processados
industrialmente, como a LECA e a vermiculite exfoliada.

A LECA tem mostrado, em varios estudos, elevadas eficiéncias na remogéo de
poluentes organicos Xxenobidticos presentes em &guas, incluindo alguns farmacos
(Davies e Jabeen, 2002; Dordio e Carvalho, 2013; Dordio et al., 2010; Dordio et al.,
2009b; Fushiwaki e Urano, 2001; Sanchez-Martin et al., 2006). Por outro lado, num
trabalho recente a vermiculite foi também testada como adsorvente de um composto
organico recalcitrante que se tinha revelado um dos mais dificeis de remover pela
LECA, o écido clofibrico (Dordio et al., 2009b). Nesse estudo, a vermiculite
demonstrou ter uma maior capacidade de remocgdo deste composto do que a LECA
(Dordio et al., 2009b). Foi assim sugerido que a vermiculite teria potencial para ser um

material a utilizar na remocao deste tipo de compostos.
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No presente trabalho pretendeu-se entdo comparar estes dois materiais argilosos
e também um dos materiais mais tradicionais em filtros de &guas e leitos de LCM, a
gravilha. Estes materiais foram estudados com solugbes de quatro farmacos de
diferentes classes farmacoterapéuticas: acido mefenamico, gemfibrozil, naproxeno e
sulfametoxazol. Para estudar a eficiéncia na remocdo destes farmacos realizaram-se
ensaios com concentracdes de cada um dos compostos de 1 mg L™, 10 mg L™ e 30 mg
L. Estes ensaios tiveram uma duracdo maxima de 144 horas e os resultados encontram-

se apresentados na figura 3.10.
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Figura 3.10. Quantidades removidas de AM, GB, NP e SM pela vermiculite, LECA e gravilha
para as concentracdes iniciais de (a) 1 mg L™; (b) 10 mg L™ (c) 30 mg L™ Os pontos
representam o valor médio das 3 réplicas e as barras de erro representam o intervalo de £ 1 D.P.

Da observacdo das figuras verifica-se uma distincdo clara nas cinéticas de
remocao dos farmacos obtidas para os trés materiais estudados. O processo é muito
mais rapido no caso da vermiculite, em cujo material, para qualquer dos farmacos, pelo
menos 70% de toda a quantidade removida do farmaco é retida logo durante as
primeiras 2 h de contacto. O equilibrio é atingido (sem qualquer agitacdo do sistema) no
periodo de 24-48 h de contacto. No caso da LECA observa-se uma remoc¢ao mais lenta,
em que concentracdes de equilibrio s6 sdo obtidas na maior parte dos casos apds 72-96h
de tempo de contacto (um periodo que esta de acordo com o observado para outros
compostos (Dordio et al., 2010; Dordio et al., 2009b)). Em alguns casos pontuais, a
quantidade maxima (de equilibrio) removida do farmaco parece ainda ndo ter sido
completamente atingida no final das experiéncias (isto é ap6s 144h de tempo de
contacto). O fato da remocéo ser mais rapida na vermiculite pode estar relacionado com
a sua maior porosidade e, em particular, a sua estrutura laminar, que disponibiliza uma
maior quantidade de area superficial facilmente acessivel. No caso da LECA, a cinética
de adsorcéo e provavelmente composta por dois passos: uma adsorcdo de contacto, mais
rapida, a superficie exterior (menos extensa) dos granulos de LECA e uma adsorcao

mais extensa a abundante superficie interna dos poros microscopicos que estdo
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presentes na estrutura deste material, mas que € mais lenta por implicar um processo de
difusdo para o interior desses poros. A hipdtese deste mecanismo permite explicar
porque 0 processo, no caso da LECA, é mais rapido para concentragdes pequenas do
farmaco: a area exterior dos granulos de LECA sera suficiente para adsorver a maior
parte do farmaco, enquanto, que nos casos das concentracbes mais elevadas, a maior
parte do composto € removido na superficie interna dos poros, 0 que torna necessario o
passo lento da difus&o. Por outro lado, na vermiculite ndo parece haver diferencas muito
significativas na velocidade do processo de adsorcdo entre as varias concentracdes dos
farmacos ja que toda a area esta mais igualmente acessivel.

Na gravilha, os processos de remocdo dos farmacos sdo muito rapidos por
consistirem apenas em fendmenos de adsorcao a superficie exterior do material ja que
este ndo apresenta porosidade interna. Por outro lado, a extensdo é reduzida pois a
superficie é pequena por unidade de massa em compara¢do com 0s materiais argilosos,
sendo este o material que apresenta a menor quantidade de farmacos removida por
massa de material. Em contrapartida, a vermiculite foi o material que apresentou, em
todos os casos, uma maior quantidade de farmacos adsorvida por massa de material

Dada a maior eficiéncia demonstrada pela vermiculite, decidiu-se concentrar 0s
estudos na caracterizacdo mais detalhada das propriedades, como adsorvente, deste
material, nomeadamente a influéncia da granulometria e a caracterizacdo com maior

pormenor dos aspetos cinéticos e termodindmicos do processo de adsorcao.

3.6.2. Estudo da influéncia da granulometria na eficiéncia

da vermiculite

As duas granulometrias de maiores dimensdes de vermiculite comercializadas
séo a vermiculite n® 2 e a vermiculite n® 3. Estas duas vermiculites ndo apresentam
grandes diferencas na sua distribuicdo granulometria como se pode observar na tabela
3.1. Tal como ja foi dito, a vermiculite n°® 3 tem uma granulometria ligeiramente
superior (dio= 1.65) e € mais uniforme (U=1.82) do que a vermiculite n°2 (d;0=1.3,
U=1.92).

A adsorcdo dos varios compostos estudados decorreu de forma bastante similar

nas duas vermiculites (figura 3.11) embora a vermiculite n°® 3 apresente quase sempre
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maior capacidade de adsorcdo do que a vermiculite n® 2 (excetuando o caso do MA a 1
mg L™

A idéntica capacidade de adsorcdo das duas granulometrias pode ser explicada
pelo facto de a adsorcédo se dar essencialmente na superficie interlamelar, cuja extensao

é pouco dependente do tamanho das particulas.
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Figura 3.11. Quantidades removidas de AM, GB, NP e SM pela vermiculite n° 3 e a vermiculite
n° 2 para as concentracdes iniciais de (a) 1 mg L™; (b) 10 mg L™; (c) 30 mg L™. Os pontos

representam o valor médio das 3 réplicas e as barras de erro representam o intervalo de = 1 D.P.
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3.6.3. Caracterizacdo do processo de adsorcdo ha

vermiculite n°® 3

Com o objectivo de comparar o comportamento dos quatro farmacos e
caracterizar o processo de adsorcdo de cada composto na vermiculite n°3 fizeram-se
ensaios com uma duragdo total de 72 horas utilizando cinco concentracgdes diferentes de
cada um dos compostos estudados: 1.0, 5.0, 10.0, 20.0 e 30.0 mg L™.

Na figura 3.12 apresenta-se o grafico que relaciona a quantidade removida de
cada composto (em mg por g de vermiculite) com a sua concentragéo inicial, para o

tempo de equilibrio.
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Figura 3.12. Relacdo entre a quantidade de composto removida e a concentragdo inicial deste
composto em solucéo aquosa para o tempo de equilibrio. Os pontos representam o valor médio

das 3 réplicas e as barras de erro representam o intervalo de £ 1 D.P

Da observacdo da figura verifica-se que os farmacos AM, GB e SM tém um
comportamento semelhante, apresentando uma relacdo aproximadamente linear (R* >
0.999) entre as concentracOes iniciais das soluces testadas e as quantidades de
composto removidas, 0 que é indicativo de que a capacidade de adsorcdo da vermiculite

ainda ndo se encontra esgotada a este nivel de concentragdes dos compostos. Por outro
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lado, as concentracbes removidas de NP tém uma dependéncia mais fraca com as
concentracdes iniciais (R?=0.980) em comparacdo com 0s restantes compostos, mas
também ndo se encontra ainda esgotada a capacidade de adsorcdo da vermiculite para
este farmaco.

O composto mais removido da solucédo €, em geral, o antibiético SM (sendo que
parte da remogdo deste composto é devida ndo s6 a adsor¢do ao material mas também
em razoavel percentagem a sua degradacéo tal como ja foi referido em 3.5), apresentado
0 AM e 0 GM remocdes muito semelhantes entre si, enquanto o NP apresenta remocdes
comparativamente mais altas a baixas concentragcdes, mas menores remocdes do que 0s
outros farmacos a niveis de concentragdes mais altos. Em termos de quantidades
relativas (figura 3.13), as percentagens de remocdao para todos 0os compostos excetuando
o NP mantém-se aproximadamente constantes (ndo sdo, em termos estatisticos,
significativamente diferentes (P < 0.05)) com a concentracao inicial, o que indica que ha
uma proporcionalidade entre as quantidades removidas destes compostos e as suas
concentragdes iniciais. Tal comportamento é evidenciado pelas isotérmicas de adsor¢do

que podem ser construidas com estes dados experimentais.
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Figura 3.13. Eficiéncias de remogdo do AM, GB, NP e SM pela vermiculite para cada uma das
concentragdes iniciais (para o tempo de equilibrio). As barras verticais representam as médias
das 3 réplicas e as barras de erro representam o intervalo de + 1 D.P. Comparagdes por ANOVA
com um nivel de significancia de 0,05: as letras maiusculas correspondem a comparagdes entre
concentragdes iniciais para um mesmo composto; as letras minusculas correspondem a
comparagdes entre diferentes compostos para a mesma concentragdo inicial. Letras iguais

significa que ndo a diferencas significativas.

O ajuste dos dados experimentais a alguns conhecidos modelos de isotérmicas
de adsorcdo podem permitir obter mais algum detalhe sobre estes processos. Algumas
das equacdes mais populares para descrever (e ajustar) isotérmicas de adsor¢do, sdo a

equacado de Langmuir (Langmuir, 1918):

cC. 1 G,
Nsorb Kan Nm

onde K. é a constante de Langmuir (que esta relacionada com a energia de
adsorcdo) e nm € a capacidade da monocamada (isto é a quantidade maxima de

composto adsorvido), e a equacao de Freundlich (Freundlich, 1926):

Apresentacdo e Discussao dos Resultados Pagina 83



Remogdo de fdrmacos de dguas contaminadas. Avaliagdo de vdrios substratos

Nsorh = KF Ce%

onde Kg é a constante de Freundlich (que esta relacionada com a extensdo da
adsorcéo) e 1/n é o expoente de Freundlich (que determina a concavidade da isotérmica,
e que no caso particular de 1/n = 1 corresponde ao equilibrio de particéo, e nesse caso
Kk € o coeficiente de particdo de Nernst Ky).

Os resultados destes ajustes encontram-se apresentados na tabela 3.8.

Tabela 3.8. Ajuste dos dados experimentais as equacoes de Feundlich e Langmuir .

Freundlich Langmuir

Farmacos Ke 1/n R? K. N R?

AM 0.004528  0.9992 0.9994 0.001268  3.5261 0.0812

GB 0.005022  0.9687 0.9994 0.004711  1.0509 0.4080

NP 0.01449  0.4275 0.9954 0.2054 0.06566 0.9351

SM 0.02006  1.0012 0.9993 0.0003233 62.1504  0.0008719

A equacdo de Freundlich modela os comportamentos de todos 0s compostos
muito bem, enquanto que a equacdo de Langmuir apenas descreve razoavelmente bem a
isotérmica de adsorcdo do NP, embora o ajuste a equacdo de Freundlich seja melhor
mesmo neste caso.

A razdo pela qual a equacdo de Langmuir ndo descreve adequadamente o
comportamento dos compostos AM, GB e SM é sugerida pelo expoente de 1 que se
obtém para a equacdo de Freundlich nestes casos, o0 que revela que 0 comportamento é
mais similar a um equilibrio de particdo, o que ndo se enquadra nos pressupostos que
estdo na base do modelo de adsor¢do de Langmuir. Refira-se que este comportamento
linear da isotérmica corresponde apenas a uma particularidade do fenémeno numa dada
gama de concentracdes (a gama estudada neste trabalho). A niveis de concentragédo
muito superiores sera de esperar desvios progressivamente maiores a linearidade a

medida que a superficie do material for ficando saturada.
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4. Conclusoes e Perspectivas Futuras

Neste trabalho estudaram-se dois materiais argilosos (LECA e vermiculite) e
outro material ndo argiloso tradicionalmente muito usado em filtros e LCMs (gravilha).
O estudo teve o objectivo de avaliar a capacidade destes materiais para remover 4
farmacos (&cido mefendmico, naproxeno, gemfibrozil e sulfametoxazol) de &guas
contaminadas, com vista a sua possivel aplicacdo como materiais adsorventes em
processos de tratamento complementares ou alternativos nomeadamente em filtros ou
como matrizes de suporte em LCMs.

Dos resultados obtidos verificou-se uma elevada capacidade dos materiais
argilosos (em especial a vermiculite) para adsorver os 4 farmacos estudados que séo
frequentemente detectados em efluentes tratados e até em aguas naturais. Em
comparacdo com a LECA, a vermiculite apresentou uma maior capacidade de adsor¢édo
e uma cinética mais rapida. A gravilha como seria de esperar foi o material que
demonstrou a menor capacidade de retencao dos 4 farmacos.

Dos farmacos estudados o sulfametoxazol foi o mais eficientemente removido
pela vermiculite. O &cido mefenamico e o gemfibrozil, apresentaram remocoes
semelhantes, enquanto 0 naproxeno apresentou um comportamento distinto dos
restantes farmacos, resultando numa maior remoc¢do a concentracdes mais baixas e
numa menor remocdo as concentracbes mais altas. Da comparacdo dos distintos
comportamentos da adsor¢do dos 4 farmacos a vermiculite, parece assim poder
concluir-se que este processo ocorre através de mecanismos diferentes: no caso do
naproxeno o fenémeno é bem descrito pelo modelo de adsorcao de Langmuir, enquanto
que relativamente aos restantes farmacos o comportamento é caracteristico de um
equilibrio de distribuicéo.

Os resultados obtidos evidenciam o superior potencial dos materiais argilosos,
em comparagdo com a gravilha, para remover compostos orgénicos recalcitrantes de
aguas contaminadas. Estes materiais poderdo ser usados comos meios filtrantes e como
matrizes de suporte de Leitos Construidos de Macréfitas. A LECA, de facto, ja tem sido
utilizada com sucesso para este proposito. No entanto, a vermiculite ainda néo
encontrou grande popularidade para este tipo de aplicacdo e, portanto, de acordo com os

resultados deste trabalho, € um material a ser mais estudado e explorado.
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Numa perspectiva futura de trabalho seria importante estudar a remocao destes
farmacos pelos materiais argilosos (em particular a vermiculite) num meio mais
complexo como um efluente, para tentar perceber o efeito da matriz na capacidade de
adsorcdo dos materiais. Também seria interessante testar estes materiais em sistemas de
LCM a escala piloto.

Um outro aspecto que ainda poderia ser estudado para os mesmos farmacos seria
avaliar a capacidade de remogéo de algumas matrizes de suporte compostas por sub-
produtos resultantes de actividades agricolas (tais como a casca de arroz ou 0s

desperdicios de cortica).
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Anexo A

A. Farmacos estudados

A maior parte da informacéo apresentada nos anexos Al a A4 foi obtida a partir
de bases de dados que estdo acessiveis na world wide web. Quando a bibliografia ndo
for referenciada directamente no texto, os dados sdo obtidos de uma das seguintes

fontes:

+ ChemFinder.com, a scientific databases
(http://chemfinder.cambridgesoft.com/reference/chemfinder.asp)

 DrugBank database (http://www.drugbank.ca/)

* INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, 1. P.
(http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED)

» PubChem Text Search (http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)

+ RxList, the internet drug index (http://www.rxlist.com)
« The Physical Properties Database (PHYSPROP) of Syracuse Research

Corporation (http://www.srcinc.com/what-we do/databaseforms.aspx?id=386)
» TOXNET - Databases on toxicology, hazardous chemicals, environmental health,

and toxic releases (http://toxnet.nIm.nih.gov/)

+ British Pharmacopoeia volume | & Il - Monographs: Medicinal and
Pharmaceutical Substances
(http://bp2012.infostar.com.cn/Bp2012.aspx?a=query&pid=8154)
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A.1. Acido mefenamico (AM)

Informagdo geral:

Nome IUPAC: 2-((2,3-dimetilfenil)

benzoico

NUmero CAS: 61-68-7

Estrutura molecular: C15H15NO;
Peso molecular (g mol™): 241,3
Press&o vapor (mm Hg): 5,83x10%
Log Kow: 5,12%"¢; 5,28°

pKa : 4,2%P¢d

Meia vida: 2 h?

Coeficiente de Henry 25°C (atm m® mol™): 1,7x10

8- 1 05x10™

amino)

Solubilidade em agua a 25°C (mg L™): 15,4% ; 20°

Amax (NmM): 286°

Estrutura molecular?
OH

., A
I:_f"
. ol -
O D
o I:H; P

CH,

% (Chang et al., 2012); °(Ziylan e Ince, 2011); ¢ (Behera et al., 2011); %Sipma et al., 2010); ®

(Singh et al., 2011)

O é&cido mefenamico é um anti-inflamatério ndo-esterdide, muito utilizado para a

producdo de vérios farmacos, como analgésicos, antipiréticos e agentes anti-

inflamatorios.

Dosagem:

Para alivio da dor aguda em adultos e adolescentes >14 anos de idade, a dose

recomendada é de 500mg como dose inicial seguida de 250mg a cada 6 horas, conforme

necessario, geralmente ndo superior a 4 semanas (PubChem, 2013).
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Metabolismo e Eliminagado:

Numa dose normal de acido mefenamico, mais de 50% ¢é recuperado na urina
principalmente como metabolitos conjugados (Ziylan e Ince, 2011).

O acido mefendmico é rapidamente absorvido ap6s a sua administracdo oral
(DrugBank, 2013).

Tem uma eliminacdo até 20% da dose por via fecal, principalmente sob a forma
ndo conjugada de acido 3-carboximefenamico. O tempo de semi-vida observado € de
aproximadamente 2 horas. E os seus metabolitos e conjugados s&o excretados
principalmente pelos rins. Tanto as vias renais como as hepaticas sdo vias significativas
de eliminacdo.(DrugBank, 2013).

Ocorréncia no ambiente:

E um poluente derivado da difenilamina e é um dos compostos que consta da
lista de poluentes prioritarios da Unido Europeia (Chang et al., 2012; PubChem, 2013;
Ziylan e Ince, 2011). Muitos estudos tém revelado que o acido mefendmico nédo é
eficazmente removido nas ETAR convencionais e tem sido detectado em aguas naturais
e efluentes tratados (Chang et al., 2012).

Ecotoxicidade:

Organismo Toxicidade Referéncia

Thamnocephalus platyurus LCsy (24h): 3,95 mg L* (Chang et al., 2012; Santos

(Crustéceo) (2,95-5,12) et al., 2010)

Oryzias latipes (Peixes) LCso (96h): 8,04 mg L™ (Chang et al., 2012; Santos
(7,40 — 8,48) et al., 2010)

LCs, — metade da concentragdo maxima letal.
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A.2. Gemfibrozil (GB)

Informagdo geral:

Nome IUPAC: 2-(6-metoxinaftalen-2-il)

proprionico Estrutura molecular 2

Numero CAS: 25812-30-0

Chla CH,

|
O-CH,-CH,-CH,-C-COOH
; |
Pressao vapor (mm Hg): 3.05x10™ CH, CHj

Estrutura molecular: C15H,,04

Peso molecular (g mol™): 250,35

Log Kow: 4,77%%¢
pKa: 4,7% 4,75°

Coeficiente de Henry 25°C (atm m® mol’
1): 4,88x10°7®

Solubilidade em agua a 25°C (mgL™): 19f

Amax (NM): 276°

2 (Molinari et al., 2009); ® (Kosma et al., 2014); ¢ (Zurita et al., 2007); ¢ (Behera et al., 2011); ©
(Sipma et al., 2010); " (Al-Rifai et al., 2011); ° (Vikas C. e V.V., 2011)

O gemfibrozil é um derivado do acido fibrico que actua como agente regulador
dos lipidos no sangue, diminuindo os triglicéridos no soro, baixando/aumentando a
densidade de lipoproteinas. E um produto clinico prescrito, desde o inicio de 1980, para
pacientes com elevado risco de doencas cardiacas corondrias (Grenni et al., 2013;
Molinari et al., 2009; Zurita et al., 2007).

Dosagem:

A dose recomendada para adultos € de 1200 mg duas vezes ao dia, 30 minutos

antes do pequeno almogo e do lanche (PubChem, 2013).
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Metabolismo e Eliminagado:

E absorvido pelo tracto gastrointestinal, sendo os niveis plasmaticos atingidos
em 1-2h. E metabolizado pelo figado em quatro metabolitos principais e
aproximadamente 70% ¢é excretado na urina, na sua maior parte como glucuronido
conjugado, e menos de 2% é excretado como gemfibrozil inalterado. A extraccao renal
é a via de eliminacdo mais importante para o acido carboxilico correspondente, bem
como as glucorinides nos homens. Com efeito, cerca de 60-70% é excretado na urina
(DrugBank, 2013; Molinari et al., 2009; Zurita et al., 2007)

Ocorréncia no Ambiente:

O gemfibrozil presenta uma semi-vida de fotodegradacdo em ambiente aquatico
de 15 h (Zurita et al., 2007).

A eficiéncia de remogéo do gemfibrozil, em ETARSs varia consideravelmente
(38-99%) com os processos de tratamento utilizados nas ETARs (EPA, 2010). Como
consequéncia dessa remocao incompleta este composto tém sido detectado em aguas de

superficie em concentracdes até 1 pg L™. (Bueno et al., 2012).

Ecotoxicidade:

Organismo Toxicidade Referéncia

H. attenuate (invertebrado) ECsp (96h): 1,18 mg L™ (Martin et al., 2012; Santos
LCso (96h): 22,36 mg L™ etal,, 2010)
NOEC (96h): 0,1 mg L™

V. fischeri (bactéria) ECso (24h): 64,6 mg L™ (Santos et al., 2010)
ECso (48h): 45,1 mg L™

Chlorella vulgaris (alga) ECso (24h): 195 mg L™ (Santos et al., 2010)

D. magna (crustaceo) ECso (24h): 54,1 mg L™ (Santos et al., 2010)

ECso — metade da concentragdo maxima eficaz; LCsy — metade da concentracdo maxima letal. NOEC —

Concentracdo onde ndo se observa efeitos.
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A.3. Naproxeno (NP)

Informagdo geral:

Nome IUPAC: 6-metoxi-a-Metil-2-naftaleno-
Estrutura molecular®

acético

NUmero CAS: 22204-53-1 CHa
Estrutura molecular: C14H1405 Ay

Peso molecular (g mol™): 230,27 | ) =
Pressdo Vapor (mm Hg): 1,27x10®; 1,89x10°° o™ “FNF

Log Kow: 3,18%4¢T
pKa : 4,224¢

Coeficiente de Henry 25°C (atm m® mol™):
3,4x107% ; 1,38x10™

Solubilidade em &gua a 25°C (mgL™): 15,9* ;
16'
Amax-(nm): 2729

(Yu et al., 2008); ® (Ziylan e Ince, 2011); ¢ (Kosma et al., 2014); ¢ (Behera et al., 2011) ; °
(Sipma et al., 2010); " (Al-Rifai et al., 2011); ° (Hismiogullar e Yarsan, 2009)

O naproxeno é um &cido arilpropidnico que pertence a uma classe de farmacos
designados anti-inflamatdrios ndo-esterdides, com propriedades analgésicas e
antipiréticas, habitualmente usado para tratar o alivio da dor ligeira a moderada, dor de
cabeca e de menstruacdo e no tratamento de doencas como a osteoartrite e artrite
reumatoide e gota aguda (Boyd et al., 2005; DrugBank, 2013; Grenni et al., 2013;
Marco-Urrea et al., 2010; PubChem, 2013; Ziylan e Ince, 2011).

Dosagem:

Para adultos a dose recomendada (via oral ou via retal) € de 250 a 500mg uma a
duas vezes por dia. Em criangas com mais de 5 anos (artrite cronica juvenil) 10mg dia™,
2 vezes ao dia (INFARMED, 2013).
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Metabolismo e Eliminagado:

O naproxeno tém uma rapida e completa absorcdo a partir do tracto
gastrointestinal, com uma biodisponibilidade de 95%. Estes 95% sdo excretados na
urina, principalmente como naproxeno (<1%), 6-0-desmetil naproxeno (<1%) e 0s seus
conjugados (66 a 92%). Cerca de 3% da dose administrada é excretada nas fezes. A
ingestdo de alimentos podem provocar uma ligeira diminuicdo da taxa de absorcéo
(DrugBank, 2013; PubChem, 2013).

Ocorréncia no Ambiente:

Devido a grande utilizacdo deste medicamento sem prescricdo, 0 naproxeno tem
sido detectado em aguas de superficie, dgua subterraneas, e &guas potaveis em
concentracdes da ordem dos ng L™ a pg L™ (Marco-Urrea et al., 2010).

A sua remocdo em ETARs, pode variar consideravelmente dependendo do tipo
de processo utilizado e das condicOes de operagdo. Em ETARs com sistemas de lamas
activadas a remocédo do naproxeno pode apresentar percentagens de remocao inferiores
a 47% ou ser quase de 100%. Em alguns estudos é sugerido que tempos de retencédo
superiores a 12h sdo necessarios para uma maior eficiencia de eliminagcdo do naproxeno
(Boyd et al., 2005).

Ecotoxicidade:

Organismo Toxicidade Referéncia

H. attenuata (invertebrado) ECso(96h): 2,62 mg L™ (Martin et al., 2012; Santos
LCso(96h): 22,36 mg L™ etal., 2010)

D. magna (crustaceo) ECso(48h): 174 mg L™ (Santos et al., 2010)
L. minor (lentilha de 4gua)  ECso(7d): 24,2 mg L™ (Santos et al., 2010)
P. subcapitata (algas) ECs(72h): 31,82mg L™*  (Santos et al., 2010)

ECso — metade da concentracdo maxima eficaz; LCsy — metade da concentragdo maxima letal.
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A.4. Sulfametoxazol (SM)

Informagdo geral:

Nome IUPAC: 4-amino —N-(5-metil-1,2-

oxazol-3-il) benzeno-1-sulfonamida

Numero CAS: 723-46-6 Estrutura molecular®

Estrutura molecular: C1oH11N303S o H

Peso molecular (g mol™): 253,3 ":‘5 /N Xy
Pressdo vapor (mm Hg): 6,93x10°® ﬁb N—

Log Kow: 0,89%¢ ; 0,48° H,N

pKa:5,7°;5,5°

Coeficiente de Henry 25°C (atm m® mol’
1: 3,91x10™e

Solubilidade em &gua a 25°C (mgL™):
610°

Amax-(NM): 268

? (Rodayan et al., 2010); "(Kosma et al., 2014); © (Behera et al., 2011);® (Sahar et al., 2011); ®
(Sipma et al., 2010)

O sulfametoxazol € uma sulfonamida antibacteriana, ou seja, € um antibidtico
comum, prescrito para o tratamento de infecc@es urinarias.

Apesar de ter sido um antibidtico muito util, nos dias de hoje é usado
principalmente em combinag¢do com o produto trimetoprim, conhecido como Bactrim
ou Septra, devido ao desenvolvimento de resisténcia bacteriana (Drillia et al., 2005a;
Rodayan et al., 2010).

Dosagem:

Em adultos a dose para o tratamento de infec¢Bes do tracto urinario é um

comprimido com 960mg a 1,449 de 12 em 12 horas durante 10 a 14 dias.
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Para criancas a dosagem recomendada para infec¢des do tracto urinario ou otite
média aguda é de 40mg Kg™* a cada 24 horas durante 10 dias (INFARMED, 2013;
PubChem, 2013).

Metabolismo e eliminagdo:

E rapidamente absorvido ap6s administracdo oral e igualmente bem absorvido
por via tépica. O metabolismo do sulmafetoxazol ocorre predominantemente por N4-
acetilacdo, embora se identifique o seu conjugado glucuronido. Tém um tempo se semi-
vida de 10 horas (DrugBank, 2013). Aproximadamente 20% da sulfametoxazol
inalterado aparece na urina, 50-70% como derivado acetileno e 15-20% como

conjugado glucuronido (PubChem, 2013).

Ocorréncia no ambiente:

Os antibidticos sdo actualmente um problema ambiental sério, pois a sua
presenca no ambiente pode aumentar a resisténcia aos antibiéticos de determinados
agentes patogénicos presentes nas aguas residuais (Rodayan et al., 2010). Por outro
lado, estdo entre os medicamentos mais detectados no ambiente aquatico, pois ndo séo
trataveis no passo bioldgico das ETARs devido a sua natureza antibacteriana (Trové et
al., 2009).

Vérios estudos tém determinado a presenca de sulfametoxazol em varios
efluentes urbanos em concentracdes de 0.01 a 2 pg L (Trové et al., 2009), e
concentracdes de 370pg L™ (Gémez-Ramos et al., 2011), assim como também tém sido
detectadas concentracdes de 0.03-0.48 pg L ™ em é&gua de superficie (Trovo et al.,
2009). Uma outra fonte de entrada deste antibidtico € resultante da utilizacdo em
medicina veterinaria, onde para além da sua aplicacdo para fins terapéuticos, sao
também utilizados como promotores de crescimento, principalmente na aquacultura
(Trovo et al., 2009)
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Ecotoxicidade:

Organismo

Toxicidade

Referéncia

P. subcapitata (alga)
V. fischeri (bactéria)

D. magna (Crustaceo)

O. latipes (peixe)

ECso(96h): 0,15 mg L™
ECso (15min): 78,1 mg L™
ECso (48h): 189,2 mg L™
ECso (96h): 177,3 mg L™
LCso (48h): >750 mg L™
LCso (96h): 562,5 mg L™

(Martin et al., 2012)
(Santos et al., 2010)
(Santos et al., 2010)

(Santos et al., 2010)

ECso — metade da concentragdo maxima eficaz; LCs, — metade da concentragdo méaxima letal.
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Anexo B

B. Materiais estudados

A maior parte da informacdo apresentada nos anexos B1 e B2 foi obtida a partir
de bases de dados que estdo acessiveis na world wide web. Quando a bibliografia ndo
for referenciada directamente no texto, os dados sdo obtidos de uma das seguintes

fontes:

» Aguiar & Mello, Lda (http://www.aguiaremello.pt/)

+ Maxit Portugal (http://www.maxit.pt/)

* Mindat.org’s database and reference website for mineral and mineralogical data
(http://www.mindat.org/index.php)

 Mineral information institute (http://www.mii.org/index.html)

» Mineralogy Database (http://www.webmineral.com/)

« The Vermiculite Institute, sponsored by The Schundler Company

(http://www.vermiculite.net/)
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B.1. Vermiculite Exfoliada

Descrigdo

A vermiculite constitui um grupo
de minerais laminares de silicatos de
aluminio-ferro-magnésio hidratados,
semelhantes a mica na sua aparéncia.

A vermiculite em bruto encontra-
se em vérias partes do mundo e a sua
forma comercial consiste de flocos finos

dourados/acastanhados que sdo

classificados em graus granu|ométricos_ Figura B.1. Aspeto tipico dos flocos de vermiculite.

A vermiculite tem a propriedade de exfoliar ou expandir quando sujeita a um
aquecimento rapido e intenso, devido a vaporizacao da agua interlaminar de hidratacdo
da estrutura interna. A exfoliacdo ocorre perpendicularmente aos planos das laminas de
silicatos, provocando a expansao dos flocos que da origem a granulos com forma de
acordedo (figura B.1).

A vermiculite tem uma elevada capacidade de troca catidnica, que é uma
consequéncia da substituicio isomorfa dos seus catides principais, Si** e AI**, com
catides de valéncia inferior, tais como AI** em vez de Si** e Mg®* em vez de A", A
deficiéncia de carga positiva resultante destas substituicGes (que da origem a uma carga
global negativa) € compensada por catides da superficie e zonas interlamelares (e.g.
Mg?*, Ca**, K" e Na*) que séo facilmente permutéveis com catides da solugdo (Abate e
Masini, 2005; Abollino et al., 2008; Hongo et al., 2012).
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Composigdo quimica tipica

Constituintes Percentagem presente por peso (%)

MgO 16-35 20 24.0

Fe,O, 6-13 8 6.5

CaO 1-5 3 0.5

H,O 8-16 - -

pH 7.3 7 -

Propriedades fisico-quimicas tipicas

Parametros Valores

Densidade (g cm™) 2.6 - 0.07 2.4

pH (em agua) 7 8.63 (PZC) 7.3 7.0

Referéncias (Panuccioet (Malandrinoet (Mysoreetal., (Mathialagan and
bibliograficas al., 2009) al., 2006) 2005) Viraraghavan, 2003)
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Classes granulométricas nominais

Dimensdes disponiveis comercialmente:

Designagéo comercial Classe nominal (mm)
Vermiculite VO Micron 0.1-1.0
Vermiculite V1 Superfina 05-2.0
Vermiculite V2 Fina 1.0-3.0
Vermiculite V3 Media 20-5.0
Vermiculite V4 Grossa 5.0-150
Referéncia bibliogréafica (Aguiar & Mello Lda, 2012)

Aplicagoes
A vermiculite tem varias aplicacbes diferentes, mas tem sido usada

principalmente na agricultura, em particular na horticultura, para melhorar o arejamento
dos solos e a retencdo da humidade, sendo também utilizada como suporte para
fertilizantes e pesticidas, permitindo a sua libertagcdo de uma forma controlada nos solos.

Na construgdo, é normalmente usada como isolante térmico e acustico e como
agregado leve em betdo, argamassas e pré-misturas. Recentemente, varios trabalhos tém
sido realizados sobre a aplicacdo de vermiculite, geralmente apds modificacdo quimica,
como um adsorvente de varios compostos organicos (da Silva Jr et al., 2003; Dordio et
al., 2009b; Hongo et al., 2012; Muiambo et al., 2010; Sari e Tuzen, 2012; Wang et al.,
2010a).

Distribuigdo em Portugal

Aguiar & Mello, Lda (Portugal)
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B.2. Agregados de Argila Expandida (LECA)

Descrigdo

A LECA ¢é um material natural processado
industrialmente, obtidos a partir da argila
natural por aquecimento em fornos rotativos a
temperaturas de ~1200°C, o que causa a
evaporacdo rapida de agua e expansdo dos
gases (incluindo CO, que € injectado para
aumentar este efeito) dando origem a um
material de baixa densidade constituido por

granulos esféricos com uma superficie externa

Figura B.2. Aspeto tipico dos granulos de
LECA.

dura, porosa e de cor acastanhada/acinzentada e com uma estrutura interna alveolar,

com muitos poros de diversos tamanhos (figura B.2) (Brix et al., 2001; Zhu et al.,

1997).

A composicdo quimica e mineraldgica da vermiculite é complexa e possui uma

certa variabilidade dado que é obtida de misturas de varias argilas, dependendo essa

composicdo da proveniéncia das matérias primas, além de por vezes serem adicionados

alguns componentes como dolomite e outros materiais em quantidades menores.
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Composigdo quimica tipica

Constituintes Percentagem presente por peso (%)

MgO 3 3 3.67

Fe,O; 7 7 7.45

CaO 3 3 2.98

MnO - - 0.13

C (total) 0.02 -

P,Os - 0.13

Propriedades fisico-quimicas tipicas

Material LECA 2/4

dgo (mm) 3.95

Porosidade aparente (%) 46+ 1

Ks (m3m2s1x103) 7.7

PzC 10.54 +0.03

Referéncia bibliogréafica (Dordio et al., 2009b)
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Classes granulométricas nominais

Dimensoes disponiveis comercialmente:

Designacdo comercial Classe nominal (mm)
Leca® Areia (0.5/3) 0.5-3
Leca® Godo (2/4) 1-5

Leca® Enchimento bombagem (3/8 F) 4-12.5
Leca® Enchimento manual (3/8 C) 10-20
Leca® Isolamento (8/16) 10-20
Leca® (10/20) 10-20

Referéncia bibliogréfica (Maxit, 2012)

Aplicagoes
A LECA ¢ usada como material de enchimento de blocos de construcdo e como

material de isolamento térmico e acuUstico. Recentemente tem tido uma utilizacdo
crescente em processos de tratamento de aguas e efluentes, nomeadamente como meio
filtrante e como matriz de suporte em LCMs (Albuquerque e Labrincha, 2008; Brix et
al., 2001; Calheiros et al., 2008; Dordio et al., 2009b; Dordio et al., 2007; Heistand et
al., 2006; Johansson, 1997; Scholz e Xu, 2002; Zhu et al., 1997).

Distribuicdo em Portugal

Maxit-Argilas Expandidas, SA (MaxitGroup) (Portugal)
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B.3. Gravilha

Descrigdo

A Gravilha, também conhecida como

. . . . . St e, N Y O e
brita ou pedra britada (figura B.3), é obtida a “\é“ ‘}‘,j p i K»},J:»&
. . , 2 A ¢ R AR R
partir de rochas compactas de origem ignea p ;, .,L"": 5\ }/;‘.:;- P
H H - zo= o ‘--‘T s‘~ , - \/". : s
(basalto, granito), sedimentar (arenito, calcario) - N »__;‘4 a5k («\,{
NRFIY S T

ou metamorfica (arddsia, marmore, gnaisse)

que ocorrem em depositos geologicos (jazidas) (o8 Ty NS <N
{m \ ‘ )\‘ ]

pelo processo industrial de cominuicdo ou L i ¥

fragmentacdo controlada da rocha macica.
Assim, a gravilha ¢ um agregado graddo

Figura B.3. Aspeto da gravilha de
granito.

originado através da britagem da rocha numa unidade industrial (pedreira), onde ocorre

a desintegracdo, por explosdo controlada, da rocha que da origem a gravilha (ex.

gravilha de granito)(Akratos e Tsihrintzis, 2007; La Serna e Rezende, 2008; Oliveira,

2010).

Composigdo quimica tipica

Composicdo quimica da Gravilha de Granito.

Constituintes

Percentagem presente por peso (%0)

SiO, 72.04 71.92
MgO 0.71 <200 ppm
Al,O4 14.42 15.04
Fe,O3 1.22 1.56
K,O 4.12 4.64
Cao 1.82 0.40
TiO, 0.30 0.14
Na,O 3.69 3.43
FeO 1.68 -
P,Os5 0.12 0.39
MnO 0.05 0.04
pH -
Referéncia (Resource, (Duarte et al., 2000)

2013)
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Propriedades fisico-quimicas e mecdnicas tipicas

Algumas caracteristicas fisicas e mecanicas do Granito.

Material Gravilha de Granito
Densidade (kg m-3) 2.6-2.8
Porosidade aparente (%) 0.4-1.4
Resisténcia a compressao (MPa) 160-240
Resisténcia a abrasao* 1
Referéncia bibliogréafica (Coutinho, 1999)

*Volume de material gasto por abrasdo em relacdo ao volume gasto no granito.

Em relacdo & composicdo mineralégica do granito € uma rocha 4cida e apresenta
65 a 90% de feldspato, 10 a 60% de quartzo e 10 a 15% de biotita e outros minerais.
Também se pode apresentar em varias cores como: branca, cinzenta clara, rosa,
amarelada, entre outras. No nosso trabalho o granito apresenta uma cor cinzenta clara
(La Serna e Rezende, 2008)

Classes granulométricas nominais

Tipos de gravilha e respectivas dimensfes em (mm).

Tipos Dimensdes (mm)
Brita 0 48a95
Brita 1 9,5a19,0
Brita 2 19,0 a 38,0
Brita 3 38,0a50,0

Aplicagoes
A gravilha é utilizada principalmente na construcdo civil, sendo também

utilizada noutras areas, por exemplo, como meio filtrante em sistemas de tratamento de

aguas e efluentes (Weilhartner et al., 2012).

Origem

Pedreira em Castelo Vide, Distrito de Portalegre (Portugal).
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Anexo C

QUANTIFICACAO DOS COMPOSTOS

RECTAS DE CALIBRACAO e VALIDACAO DO METODO

Para a quantificagdo dos compostos presentes nas amostras foi necessario construir duas

rectas de calibracdo com varias concentracfes dos padrées dos compostos. Fizeram-se 3

medicdes no espectrofotdmetro, para cada replica da solucéo padrdo de cada composto.

Os valores médios estdo apresentados nas tabelas seguintes:

Cl1.1. Recta de calibracdo do acido mefenamico para valores baixos de

concentracao

Tabela C1. Valores de concentracdo, absorvancia e desvio padrdo utilizados para a
construcdo da recta de calibragdo para valores baixos do acido mefenamico

Concentragdes (mg L™) Abs media Desvio Padréo
0.25 0.0084 0.000237
0.50 0.0205 0.000214
0.75 0.0320 0.000248
1.00 0.0417 0.000546
2.50 0.1054 0.000468
3.50 0.1463 0.000432
5.00 0.2088 0.000887

Para encontrar a melhor recta aplicavel aos dados experimentais, fez-se uma analise de

regressdo linear com todos os valores de absorvancia para cada uma das concentracfes

de padrdo. A analise de regressdo linear é apresentada de seguida:

SUMARIO DOS RESULTADOS

Estatistica de regressao

R maltiplo 0.99991
Quadrado de R 0.999821
Quadrado de R ajustado 0.999816
Erro-padréo 0.000957
Observagbes 63
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ANOVA

F de
gl SQ MQ F significancia
Regresséo 1 0.204411 0.204411 223080 1.47E-76
Residual 61 3.67E-05 9.16E-07
Total 62  0.204447
Erro- 95% Inferior  Superior
Coeficientes  padrdo Stat t valor P 95% inferior superior 95.0% 95.0%
Interceptar -0.00052 0.000226 -2.28404 0.027754 -0.00097 -5.9E-05 -0.00097 -5.9E-05
Varidvel X 1 0.041972  8.89E-05 472.3134 1.47E-76 0.041792 0.042151 0.041792 0.042151
Desta forma obteve-se a recta que se encontra na figura seguinte:
0,25
y = 0,041972x - 0,000517
R2 = 0,999821
0,2 /‘
0,15
"
e
<
0,1
0,05
O T T T T
0 1 2 3 4 5 6

Concentragdo mg/L

Figura C1. Recta de calibragio para 0 AM na gama de concentracdes de 0.25-5.00 mg L™

Assim, a partir da ordenada na origem, respectivo desvio padrdo e do valor do declive é

possivel calcular o limite de deteccdo instrumental (LDI) e o limite de quantificacdo
instrumental (LQI) (Miller and Miller):

LDI=yo + 3 xDP

LQI =yo + 10 x DP
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C1.2. Recta de calibragéo do acido mefenamico para valores altos de concentragdo

Tabela C2. Valores de concentragdo, absorvancia e desvio padrdo utilizados para a
construcdo da recta de calibracdo para valores altos do &cido mefenamico

Concentracdes (mg L™) Abs meédia Desvio Padréo
0.50 0.0205 0.00021
1.00 0.0417 0.00055
2.50 0.1054 0.00047
5.00 0.2088 0.00089
7.50 0.3086 0.00204
10.00 0.4180 0.00317
15.00 0.6220 0.00138
20.00 0.8413 0.00532
30.00 1.2443 0.006
40.00 1.6645 0.00269

Para encontrar a melhor recta aplicavel aos dados experimentais, fez-se uma analise de
regressdo linear com todos os valores das absorvancias para cada uma das

concentracdes de padrdo. A analise de regressdo linear e apresentada de seguida:

SUMARIO DOS RESULTADOS

Estatistica de regresséo

R multiplo 0,999964
Quadrado de R 0,999929
Quadrado de R

ajustado 0,999928
Erro-padrdo 0,004495
Observacoes 90
ANOVA
F de
gl SQ MQ F significancia
Regressdo 1 16,45584 16,45584 814358,5 5,5E-122
Residual 88 0,001172 2,02E-05
Total 89 16,45702
Erro- 95% Inferior  Superior
Coeficientes padréo Statt  valor P 95% inferior superior 95.0% 95.0%
Interceptar 0,000408 0,000839 0,485716 0,628998 -0,00127 0,002088 -0,00127 0,002088
Variavel X 1 0,041604 4,61E-05 902,4181 5,5E-122 0,041512 0,041696 0,041512 0,041696
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Desta forma obteve-se a recta que se encontra na figura seguinte:

1,8
1,6 Pad

y = 0,04160x + 0,00041 /
14 R2 = ﬂ’QQQQ’%

1 /

0 10 20 30 40 50
Concentragdo mg/L

Abs

Figura C2. Recta de calibragdo para 0 AM na gama de concentragdes de 0.50-40.00 mg L™

Assim, a partir da ordenada na origem, respectivo desvio padrdo e do valor do declive é
possivel calcular o limite de deteccdo instrumental (LDI) e o limite de quantificacdo
instrumental (LQI) (Miller and Miller):

LDl =yo + 3 x DP

LQlI=yo + 10 x DP

C2.1. Recta de calibracao do gemfibrozil para valores baixos de concentracéo

Tabela C3. Valores de concentragdo, absorvancia e desvio padrdo utilizados para a
construcdo da recta de calibracéo para valores baixos do gemfibrozil

Concentragdes (mg L™) Abs meédia Desvio Padréo
0.25 0.0021 0.00012
0.50 0.0038 0.00012
0.75 0.0056 0.0001
1.00 0.0074 0.00014
2.50 0.0177 0.00024
3.50 0.0246 0.00019
5.00 0.0348 0.00019
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Para encontrar a melhor recta aplicavel aos dados experimentais, fez-se uma analise de
regressdo linear com todos os valores das absorvancias para cada uma das

concentracOes de padrdo. A andlise de regressao linear e apresentada de seguida:

SUMARIO DOS RESULTADOS

Estatistica de regresséo

R mdltiplo 0,999887
Quadrado de R 0,999773
Quadrado de R

ajustado 0,999768
Erro-padrdo 0,000174
Observacdes 63
ANOVA
F de

gl SQ MQ F significancia
Regressao 1 0,005498 0,005498 180930,8 2,37E-76
Residual 61 1,25E-06 3,04E-08
Total 62  0,0055

Erro- 95% Inferior  Superior
Coeficientes padréo Statt  valorP 95% inferior superior 95.0% 95.0%

Interceptar 0,000463 4,11E-05 11,25096 4,13E-14 0,00038 0,000546 0,00038 0,000546
Variavel X 1 0,006874 1,62E-05 425,3596 2,37E-76 0,006842 0,006907 0,006842 0,006907

Desta forma obteve-se a recta que se encontra na figura seguinte:

0,04
0,035 y = 0,0068743x + 0,0004627 /
R? = 0,9997734
0,03
0,025
0,02 /
0,015
0,01 /
0,005 /

O T T T T T
0 1 2 3 4 5 6

Concentragdo mg/L

Abs

Figura C3. Recta de calibracdo para 0 GM na gama de concentracdes de 0.25-5.00 mg L™
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Assim, a partir da ordenada na origem, respectivo desvio padrdo e do valor do declive é
possivel calcular o limite de deteccdo instrumental (LDI) e o limite de quantificacdo
instrumental (LQI) (Miller and Miller):

LDl =yo + 3 x DP
LQlI=yo + 10 x DP

C2.2. Recta de calibracao do gemfibrozil para valores altos de concentracéo

Tabela C4. Valores de concentracdo, absorvancia e desvio padrdo utilizados para a
construcdo da recta de calibracdo para valores altos do gemfibrozil

Concentracdes (mg L™) Abs média Desvio Padréo
0.50 0.0038 0.00012
1.00 0.0074 0.00014
2.50 0.0177 0.00024
5.00 0.0348 0.00019
7.50 0.0511 0.00045
10.00 0.0664 0.00016
15.00 0.1010 0.00061
20.00 0.1329 0.00018
25.00 0.1669 0.00035
35.00 0.2330 0.0004

Para encontrar a melhor recta aplicavel aos dados experimentais, fez-se uma andlise de
regressdo linear com todos os valores das absorvancias para cada uma das

concentracdes de padrdo. A analise de regressdo linear e apresentada de seguida:

SUMARIO DOS RESULTADOS

Estatistica de regressao

R multiplo 0,999968
Quadrado de R 0,999937
Quadrado de R
ajustado 0,999936
Erro-padréo 0,000583
Observacoes 90
ANOVA
F de

o] SQ MQ F significancia
Regresséo 1 0,317054 0,317054 931698,3 1,4E-125
Residual 88 2,01E-05 3,4E-07
Total 89 0,317074
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Erro- 95% Inferior  Superior
Coeficientes padrdo Statt  valor P 95% inferior superior 95.0% 95.0%

Interceptar 0,000982 0,000111 8,828629 2,21E-12 0,000759 0,001204 0,000759 0,001204
Varigvel X 1 0,006628 6,87E-06 965,2452 1,4E-125 0,006614 0,006642 0,006614 0,006642

Desta forma obteve-se a recta que se encontra na figura seguinte:

025
y = 0,006628x + 0,000982
R? = 0,999937
) /
0,15

0,1 /
0,05

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Abs

Concentragdomg/L
Figura C4. Recta de calibragdo para 0 GM na gama de concentracdes de 0.50-35.00 mg L™

Assim, a partir da ordenada na origem, respectivo desvio padrdo e do valor do declive é
possivel calcular o limite de deteccdo instrumental (LDI) e o limite de quantificacdo
instrumental (LQI) (Miller and Miller):

LDl =yo + 3 x DP
LQl=yo + 10 x DP

Anexo C C-8



C3.1. Recta de calibragcao do naproxeno para valores baixos de concentragdo

Tabela C5. Valores de concentragdo, absorvancia e desvio padrdo utilizados para a
construcdo da recta de calibracéo para valores baixos do naproxeno

Concentracdes (mg L™) Abs meédia Desvio Padréo
0.25 0.00578 0.000147
0.50 0.01058 0.000462
0.75 0.0152 0.000155
1.00 0.01935 0.000308
2.50 0.04804 0.000539
3.50 0.06732 0.000264
5.00 0.09555 0.000226

Para encontrar a melhor recta aplicavel aos dados experimentais, fez-se uma andlise de
regressdo linear com todos os valores das absorvancias para cada uma das

concentracdes de padrdo. A analise de regressdo linear e apresentada de seguida:

SUMARIO DOS RESULTADOS

Estatistica de regressao

R multiplo 0,999929
Quadrado de R 0,999859
Quadrado de R

ajustado 0,999855
Erro-padrdo 0,000383
Observagdes 63
ANOVA
F de

al SQ MQ F significancia
Regresséo 1 0,041576 0,041576 2835234 1,22E-78
Residual 61 5,87E-06 1,47E-07
Total 62 0,041582

Erro- 95% Inferior  Superior
Coeficientes padrdo Statt  valor P 95% inferior superior 95.0% 95.0%

Interceptar 0,000916 9,05E-05 10,11514 1,39E-12 0,000733 0,001098 0,000733 0,001098
Variavel X 1 0,018929 3,55E-05 532,4692 1,22E-78 0,018857 0,019001 0,018857 0,019001
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Desta forma obteve-se a recta que se encontra na figura seguinte:

0,12

y =0,018929x + 0,000916
R2=0,999859

0,1

0,08
P /
< 0,06 /
0,04 /
0,02 /

0

0 1 2 3 4 5 6
Concentragdo mg/L
Figura C5. Recta de calibraco para o NP na gama de concentracdes de 0.25-5.00 mg L™

Assim, a partir da ordenada na origem, respectivo desvio padrdo e do valor do declive é
possivel calcular o limite de deteccdo instrumental (LDI) e o limite de quantificacdo
instrumental (LQI) (Miller and Miller):

LDl =yo + 3 x DP
LQI =yo + 10 x DP
C3.2. Recta de calibracéo do naproxeno para valores altos de concentragdo

Tabela C6. Valores de concentragdo, absorvancia e desvio padrdo utilizados para a
construcdo da recta de calibracdo para valores altos do naproxeno

Concentragdes (mg L™) Abs meédia Desvio Padréo
0.50 0.0106 0.00046
1.00 0.0194 0.00031
5.00 0.0956 0.00023
7.50 0.1458 0.0041
10.00 0.1958 0.00676
15.00 0.2969 0.00612
20.00 0.3971 0.01521
30.00 0.5995 0.01355
40.00 0.8191 0.00269
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Para encontrar a melhor recta aplicavel aos dados experimentais, fez-se uma analise de
regressdo linear com todos os valores das absorvancias para cada uma das

concentracOes de padrdo. A andlise de regressao linear e apresentada de seguida:

SUMARIO DOS RESULTADOS

Estatistica de regressao

R mdltiplo 0,999452
Quadrado de R 0,998905
Quadrado de R
ajustado 0,998884
Erro-padrdo 0,008754
Observacoes 90
ANOVA
F de

gl SQ MQ F significancia
Regressdo 1 3,634169 3,634169 47422,45 1,18E-78
Residual 88 0,003985 7,66E-05
Total 89 3,638154

Erro- 95% Inferior  Superior
Coeficientes padréo Statt  valor P 95% inferior superior 95.0% 95.0%

Interceptar -0,00547 0,001794 -3,04743 0,003622 -0,00907 -0,00187 -0,00907 -0,00187
Variavel X 1 0,020379 9,36E-05 217,767 1,18E-78 0,020191 0,020566 0,020191 0,020566

Desta forma obteve-se a recta que se encontra na figura seguinte:

0,9

08 - o
y = 0,0204x - 0,0055 /
07 R?=0,9989

06 //
05

0,4

Abs

0,3

02

0,1 /
O T T T T T 1

0 10 20 30 40 50
Concentragdo mg/L

Figura C6. Recta de calibrago para o NP na gama de concentracdes de 0.50-40.00 mg L™
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Assim, a partir da ordenada na origem, respectivo desvio padrdo e do valor do declive é
possivel calcular o limite de deteccdo instrumental (LDI) e o limite de quantificacdo
instrumental (LQI) (Miller and Miller):

LDl =yo + 3 x DP
LQlI=yo + 10 x DP

C4.1. Recta de calibracao do sulfametoxazol para valores baixos de concentracéo

Tabela C7. Valores de concentracdo, absorvancia e desvio padrdo utilizados para a
construcdo da recta de calibracdo para valores baixos do sulfametoxazol

Concentracdes (mg L™) Abs média Desvio Padréo
0.25 0.0083 0.00033
0.50 0.0198 0.00031
0.75 0.0296 0.00047
1.00 0.0391 0.00068
2.50 0.1048 0.00183
3.50 0.1485 0.00065
5.00 0.2130 0.00145

Para encontrar a melhor recta aplicavel aos dados experimentais, fez-se uma andlise de
regressdo linear com todos os valores das absorvancias para cada uma das

concentracdes de padrdo. A analise de regressdo linear e apresentada de seguida:

SUMARIO DOS RESULTADOS

Estatistica de regressao

R multiplo 0,999872006
Quadrado de R 0,999744028
Quadrado de R
ajustado 0,999737784
Erro-padréo 0,001162728
Observagbes 63
ANOVA
F de

ol SQ MQ F significancia
Regressao 1 0,216489109 0,216489 160132,5 2,89E-75
Residual 61 5,54294E-05 1,35E-06
Total 62 0,216544539
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95% Inferior ~ Superior

Coeficientes Erro-padréo Stat t valor P 95% inferior superior 95.0% 95.0%
Interceptar -0,002745168 0,000274325  -10,007 1,44E-12 -0,0033 -0,00219 -0,0033 -0,00219
Variavel X 1 0,043134637 0,000107792 400,1657 2,89E-75 0,042917 0,043352  0,042917 0,043352

Desta forma obteve-se a recta que se encontra na figura seguinte:

0,25

y = 0,0431346x - 0,0027452
R*=0,9997440

0,2 /

0,15

Abs

0.1

0,05 /

0 1 2 3 4 5
Concentragdo mg/L

Figura C7. Recta de calibragdo para o0 SM na gama de concentragdes de 0.25-5.00 mg L™

Assim, a partir da ordenada na origem, respectivo desvio padrdo e do valor do declive é

possivel calcular o limite de deteccdo instrumental (LDI) e o limite de quantificacdo

instrumental (LQI) (Miller and Miller):

LDl =yo+ 3 x DP
LQI =yo + 10 x DP
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C4.2. Recta de calibragdo do sulfametoxazol para valores altos de concentragéo

Tabela C8. Valores de concentracdo, absorvancia e desvio padréo utilizados para a
construcdo da recta de calibracdo para valores altos do sulfametoxazol

Concentracdes (mg L™) Abs meédia Desvio Padréo
0.50 0.0198 0.00031
1.00 0.0391 0.00068
2.50 0.1048 0.00183
5.00 0.2130 0.00145
7.50 0.3334 0.00172
10.00 0.4567 0.00413
15.00 0.7097 0.00272

20.00 0.9493 0.00302
30.00 1.4429 0.00093
40.00 1.9123 0.00947

Para encontrar a melhor recta aplicavel aos dados experimentais, fez-se uma andlise de
regressdo linear com todos os valores das absorvancias para cada uma das

concentracdes de padrdo. A analise de regressdo linear e apresentada de seguida:

SUMARIO DOS RESULTADOS

Estatistica de regressao

R multiplo 0,99989
Quadrado de R 0,99978
Quadrado de R
ajustado 0,999776
Erro-padrdo 0,009152
Observagdes 90
ANOVA
F de
gl SQ MQ F significancia
Regressao 1 22,46237573 22,46237573 268190,7 1,3E-109
Residual 88 0,00494156  8,37552E-05
Total 89 22,46731729
95% Inferior Superior
Coeficientes  Erro-padréo Stat t valor P 95% inferior  superior 95.0% 95.0%
Interceptar -0,01735  0,001684947  -10,2947891 8,56E-15 -0,02072  -0,01397  -0,02072  -0,01397
Variavel X 1 0,048325 9,33142E-05 517,8712785 1,3E-109 0,048138 0,048511 0,048138 0,048511
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Desta forma obteve-se a recta que se encontra na figura seguinte:

2,5000

y =0,0483x-0,0173
R*=0,9998

2,0000

1,5000 /

1,0000

Abs

0,5000

0,0000 o T T T T 1
0 10 20 30 40 50

Concentragdo mg/L
Figura C8. Recta de calibragio para o0 SM na gama de concentragdes de 0.50-40.00 mg L™

Assim, a partir da ordenada na origem, respectivo desvio padrdo e do valor do declive é
possivel calcular o limite de deteccdo instrumental (LDI) e o limite de quantificacdo
instrumental (LQI) (Miller and Miller):

LDI=yo+ 3 x DP
LQl=yo + 10 x DP

REPETIBILIDADE (PRECISAO INTRA-DIAS)

Para a avaliacdo da repetibilidade do aparelho utilizaram-se solucdes com 3
concentragdes distintas dentro da gama de valores das concentracGes dos compostos
utilizados nos ensaios: concentragdo baixa (0.5 mg L™); concentracdo média (5.00 mg
L) e concentracéo alta (30 mg L™, com excepcdo do GB cuja concentragio alta testada
foi de 25 mg L™). Para cada amostra fizeram-se 6 medicdes num intervalo de tempo
curto.

Os valores das absorvancias obtidos encontram-se apresentados na tabela abaixo.
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Tabela C9. Valores médios de absorvancia, desvios padrdo, DP, concentracdo nominal e %
nominal para concentragbes baixas (0.5 mg L™), concentraces médias (5.0 mg L™?) e
concentracdes altas (30.0 mg L) dos farmacos para avaliacio da repetibilidade do aparelho.

Conc. Baixa Conc. Média Conc. Alta
SIS (05mg L™ (5.0mg L™ (30.0mg L™

0.0208 0.2088 1.2483
0.0211 0.2067 1.2482
AM 0.0207 0.2072 1.2485
0.0204 0.2082 1.2400
0.0203 0.2085 1.2415
0.0204 0.2084 1.2459
Média 0.0206 0.208 1.2454
DP 0.0003 0.0008 0.0038
DPR (%) 1.4845 0.3973 0.3015
Concentrag¢do nominal 0.5035 4.9889 29.925
% Nominal 100.7 99.778 99.749
0.0039 0.0347 0.1633
0.0039 0.0348 0.1639
GB* 0.0040 0.0346 0.1633
0.0040 0.0342 0.1641
0.0039 0.0349 0.1638
0.0038 0.0345 0.1663
Média 0.0039 0.0346 0.1641
DP 8 E-05 0.0002 0.0011
DPR (%) 1.922 0.7174 0.6812
Concentracdo nominal 0.5024 5.0746 24.612
% Nominal 100.49 101.49 98.449
0.0102 0.0955 0.6193
0.0101 0.0952 0.6229
NP 0.0105 0.0940 0.6289
0.0103 0.0959 0.6302
0.0105 0.0942 0.6317
0.0102 0.0944 0.6323
Média 0.0103 0.0949 0.6276
DP 0.00017 0.0008 0.0053
DPR (%) 1.6246 0.8156 0.8381
Concentracdo nominal 0.49577 4.9235 31.063
% Nominal 99.1546 98.47 103.54
0.0199 0.2265 1.4376
0.0200 0.221 1.4377
SM 0.0203 0.2242 1.4384
0.0205 0.2213 1.4402
0.0203 0.2219 1.4493
0.0201 0.2223 1.4403
Média 0.0202 0.2231 1.4406
DP 0.0002 0.002 0.0044
DPR (%) 1.1042 0.8757 0.3076
Concentragdo nominal 0.5316 4.9746 30.169
% Nominal 106.31 99.492 100.56
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PRECISAO INTERMEDIA

Para avaliar a precisdo intermédia da quantificacdo das amostras testaram-se as
variabilidades nas medi¢des devidas a véarios factores, nomeadamente determinacfes
das mesmas amostras em dias diferentes (variabilidade inter-dia), determinacGes de
diferentes amostras no mesmo dia (variabilidade da preparacdo da amostra) e
determinacOes de diferentes amostras em diferentes dias. Para cada caso fizeram-se 3
medicdes de cada amostra e utilizaram-se 3 concentragdes distintas (baixa, média e alta,

idénticas aos testes de repetibilidade no ponto anterior).

C5.1. ACIDO MEFENAMICO

Tabela C10. Valores médios de absorvancia, desvios padrdo, DP, Concentracdo nominal e
percentagem nominal para concentragdes baixas (0.5 mg L™), concentracdes médias (5.0 mg L~
') e concentragdes altas (30.0 mg L™) do acido mefenamico para determinagdo da precisio
intermédia das amostras e variabilidade nas medi¢des devidas a varios factores.

Conc. baixa Conc. média Conc. alta
(05mgL™ (5.0mg L™ (30.0mg L™
0.0178 0.2088 1.2483
Amostra 1 0.0187 0.2067 1.2482
Dia 1 0.0177 0.2072 1.2485
a 0.0204 0.2044 1.1958
Amostra 2 0.0203 0.2056 1.1985
0.0204 0.2046 1.1952
0.0190 0.2029 1.2400
0.0185 0.2029 1.2377
0.0182 0.2030 1.2379
0.0208 0.2082 1.2059
0.0211 0.2085 1.2065
0.0207 0.2084 1.2066
0.0183 0.2006 1.2415
Amostra 1 0.0182 0.2012 1.2333
Dia 3 0.0185 0.1993 1.2459
0.0235 0.2129 1.2140
Amostra 2 0.0237 0.2132 1.2157
0.0237 0.2116 1.2140
Variabilidade inter-dias
Conc. baixa Conc. média Conc. alta
(0.5mg L™ (5.0mg L™ (30.0mg L™

Média 0.0200 0.2061 1.2241

DP 0.0010 0.0033 0.0067

% DPR 4.6584 1.6054 0.2281

Conc. nominal 0.4882 4,9443 29.4125

% Nominal 97.6328 98.885 98.0415

n 18 18 18
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Variabilidade na preparacao da amostra

Precisao intermédia (variabilidade inter-dia e da preparacdo da amostra)

C5.2. GEMFIBROZIL

Tabela C11. Valores médios de absorvancia, desvios padrdo, DP, Concentragdo nominal e
percentagem nominal para concentragdes baixas (0.5 mg L™), concentracdes médias (5.0 mg L~
) e concentragdes altas (25.0 mg L™) do gemfibrozil para a determinacdo da precisio
intermédia das amostras e variabilidade nas medi¢des devidas a varios factores.

Anexo C C-18



Precisdo inter-dia

Avaliacdo da preparacado da amostra

Precisdo intermédia (variabilidade inter-dia e da preparacdo da amostra)
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C5.3. NAPROXENO

Tabela C12. Valores médios de absorvancia, desvios padrdo, DP, Concentragdo nominal e
percentagem nominal para concentragdes baixas (0.5 mg L™), concentracdes médias (5.0 mg L~
1) e concentracdes altas (30.0 mg L™) do naproxeno para a determinagéo da preciséo intermédia
das amostras e variabilidade nas medic¢Bes devidas a varios factores.

0.0122 0.0955 0.5743
0.0110 0.0934 0.5753
0.0123 0.0940 0.5734
0.0102 0.1023 0.6302
0.0099 0.1018 0.6317
0.0101 0.1026 0.6323
0.0115 0.0864 0.5689
0.0111 0.0864 0.5690
0.0103 0.0876 0.5704
0.0112 0.1001 0.6282
0.0111 0.1008 0.6296
0.0091 0.0991 0.6289
0.0093 0.0959 0.5766
0.0089 0.0942 0.5777
0.0087 0.0944 0.5773
0.0107 0.0955 0.6193
0.0111 0.0952 0.6229
0.0111 0.0956 0.6232

Precisdo inter-dia

Avaliacdo da preparacao da amostra
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Precisdo intermédia (variabilidade inter-dia e da preparacdo da amostra

C5.4. SULFAMETOXAZOL

Tabela C13. Valores médios de absorvancia, desvios padrdo, DP, Concentragdo nominal e
percentagem nominal para concentracdes baixas (0.5 mg L™), concentracdes médias (5.0 mg L~
1) e concentragdes altas (30.0 mg L™) do Sulfametoxazol para a determinacéo da precisio
intermédia das amostras e variabilidade nas medicoes devidas a varios factores.

0.0173 0.2265 1.4376
0.0165 0.2302 1.4377
0.0165 0.2242 1.4384
0.0205 0.2149 1.4402
0.0203 0.2176 1.4493
0.0267 0.2184 1.4403
0.0166 0.2213 1.4431
0.0164 0.2219 1.4443
0.0162 0.2223 1.4559
0.0199 0.2121 0.4414
0.0200 0.2160 1.4431
0.0203 0.2110 1.4429
0.060 0.2208 1.4352
0.0156 0.2221 1.4475
0.0165 0.2219 1.4479
0.0195 0.2036 1.4427
0.0194 0.2039 1.4490
0.0201 0.2047 1.4518

Precisdo inter-dia
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Avaliacdo da preparacao da amostra

Precisao intermédia (variabilidade inter-dia e da preparacdo da amostra)
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