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RESUMO 

DINIZ, V. Contaminantes de preocupação emergente: efeitos ecotoxicológicos de alguns 

fármacos sobre a microalga Raphidocelis subcapitata e potencial de remoção por carvão 

ativado. 2020. 153f. Dissertação (Mestrado) – Escola de Engenharia de São Carlos, 

Universidade de São Paulo, São Carlos – SP, 2020. 

Um desafio significativo na atualidade é a crescente ocorrência, em ambientes aquáticos, de 

contaminantes de preocupação emergente (CPE), como os fármacos. A quantificação desses fármacos 

em matrizes ambientais é feita a partir de técnicas cromatográficas sensíveis e robustas, como a 

cromatografia líquida de ultra-alta eficiência. A ecotoxicidade crônica dos fármacos em concentrações 

ambientalmente relevantes (e.g. µg L-1 e ng L-1) ainda é pouco conhecida. Dessa forma, a avaliação de 

técnicas para remoção desses CPE, como a adsorção, é de grande valia. N presente pesquisa foram 

avaliados os efeitos dos fármacos albendazol (ABZ), cafeína (CAF) e carbamazepina (CBZ), e as 

associações ABZ + CAF e CBZ + CAF, sobre a Raphidocelis subcapitata, por meio da taxa de 

crescimento, produção de clorofila-a e dos parâmetros do modelo de Gompertz Modificado (e.g. 

densidade celular máxima, velocidade de crescimento e lag-time) dessa microalga. O processo de 

adsorção dos fármacos isoladamente e em associação foi investigado, comparando-se dois carvões 

ativados, um granular e outro pulverizado, por meio de isotermas e modelos cinéticos. Para os ensaios 

de adsorção, utilizou-se, além da CAF e da CBZ, o principal metabólito do ABZ, o ricobendazol (RBZ). 

Todos os fármacos avaliados apresentaram toxicidade para algum parâmetro de crescimento da 

microalga. O ABZ se mostrou mais tóxico para a R. subcapitata nos parâmetros taxa de crescimento 

(EC50 6,97 ± 0,55 µg L-1) e densidade celular máxima (EC50 1,48 ± 0,13 µg L-1), enquanto a CBZ afetou 

mais significativamente a produção de clorofila-a (EC50 1,54 ± 0,22 µg L-1).  A CAF diminuiu o efeito 

tóxico do ABZ e da CBZ sobre a R. subcapitata, agindo como antagonista. Os ensaios de adsorção 

mostraram que o carvão ativado pulverizado foi mais eficaz para a remoção dos fármacos (≥ 76%). Nos 

ensaios multicomponentes, a remoção da CAF foi prejudicada, a qual foi reduzida em 30% na presença 

de ABZ e da CBZ. Todos os dados de adsorção se ajustaram melhor à isoterma de Freundlich (R² ≥ 

0,805) e aos modelos cinéticos de Elovich e pseudo segunda ordem (R² ≥ 0,990). Concluiu-se que a 

avaliação da ecotoxicidade dos fármacos e sua potencial remoção em estações de tratamento é essencial 

para compreensão dos efeitos desses CPE sobre a biota aquática. Além disso, ensaios multicomponentes 

se mostram de grande valia para o entendimento dos efeitos dos fármacos sobre organismos aquáticos e 

para avaliação do potencial de remoção desses CPE nas estações de tratamento. Por fim, recomenda-se 

o uso dos ensaios rápidos em coluna de escala reduzida (ERCER) como um próximo passo para o melhor 

entendimento do processo de adsorção e avaliação da remoção de CPE em colunas de carvão ativado.   

Palavras-chave: Bioensaio, Cromatografia, Insumos farmacêuticos, Modelos cinéticos, 

Tratamento avançado de efluentes. 



 

 

 

 

ABSTRACT 

DINIZ, V. Emerging contaminants of concern: toxicological effects of pharmaceuticals on 

the microalgae Raphidocelis subcapitata and activated carbon removal capability. 2020. 

153 p. Dissertation (Master) – São Carlos School of Engineering, University of São Paulo, São 

Carlos – SP, 2020. 

A major challenge today is the increasing occurrence, in aquatic systems, of the emerging 

contaminants of concern (CPE), such as pharmaceuticals. The quantification of these pharmaceuticals 

in environmental matrices is made by sensitive and robust chromatographic techniques, such as ultra-

high-performance liquid chromatography. The chronic ecotoxicity of pharmaceuticals at 

environmentally relevant concentrations (e.g. ng L-1 e µg L-1) is still poorly understood. Thus, the 

evaluation of techniques aimed at removing these CPE, such as adsorption, is of great value. The present 

research evaluated the effects of albendazole (ABZ), caffeine (CAF), and (CBZ), and the associations 

ABZ + CAF and CBZ +CAF, on the microalgae Raphidocelis subcapitata with statistics basis. The 

parameters of evaluations were growth rate, chlorophyll-a production, and Modified Gompertz model 

parameters (e.g., maximum cell density, growth velocity, and lag-time). The adsorption process of 

isolated pharmaceuticals and their associations was investigated comparing two activated carbons (CA), 

a granular and a pulverized one, isotherms and kinetic models. In the adsorption process, in addition to 

CAF and CBZ, the main metabolite of ABZ, ricobendazole (RBZ), was used. All pharmaceuticals 

evaluated presented toxicity to R. subcapitata, affecting their growth parameters. ABZ was more toxic 

to R. subcapitata in the growth rate (EC50 6.97 ± 0.55 µg L-1) and maximum cell density (EC50 1.48 ± 

0.13 µg L-1), while CBZ most significantly affected chlorophyll-a production (EC50 1.54 ± 0.22 µg L-

1). CAF decreased the toxic’s effect of ABZ and CBZ on R. subcapitata, by acting as an antagonist, in 

associations evaluation. Adsorption assays showed that pulverized activated carbon was more effective 

for pharmaceutical removal (≥ 76%). In the multicomponent assays, CAF removal was impaired, 

reducing its removal by 30% in the presence of ABZ or CBZ. The data for all adsorption process best 

fit in Freundlich’s isotherm (R² ≥ 0.805), and Elovich and pseudo-second-order kinetic models (R² ≥ 

0.990). It was concluded that assessing ecotoxicity and pharmaceutical removal in treatment plants is 

essential for the understanding of the effects of these CPE on aquatic biota. Further, multicomponent 

assays are of great value for understanding the effects of pharmaceuticals on aquatic organisms and for 

evaluating the potential for removing these CPE in treatment plants. Finally, the use of Rapid Small-

Scale Column Tests (ERCER) as a next step is recommended for a better understanding of the adsorption 

process and evaluation of the CPE removal by carbon activated columns.    

Keywords: Bioassay, Chromatography, Kinetic models, Pharmaceuticals supplies, Water 

advanced treatment.  
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1. INTRODUÇÃO 

A ocorrência de contaminantes de preocupação emergente (CPE) em ambientes 

aquáticos vem se tornando cada vez mais frequente, o que tem despertado a atenção da 

comunidade científica em relação à origem, aos possíveis tratamentos para sua 

remoção/oxidação, ao destino e aos efeitos causados por tais contaminantes (NÖDLER et al. 

2011). Encontram-se, atualmente, diversas definições para CPE, mas, de forma geral, estes 

contaminantes representam uma abrangente faixa de compostos sintéticos ou naturais e sem 

regulamentação, cujos efeitos ao ambiente e à saúde humana ainda são pouco conhecidos 

(DEBLONDE, COSSU-LEGUILLE e HARTEMANN, 2011; NASCIMENTO, ARAÚJO e 

ALVAREZ, 2015).  

A categoria dos CPE inclui fármacos, produtos de higiene pessoal, plastificantes e 

aditivos industriais (VALSECCHI et al. 2015). Ainda que exista significativa diversidade 

desses compostos, as agências ambientais internacionais têm focado seus esforços no 

monitoramento e na regulamentação dos fármacos e nos produtos de higiene pessoal (GWRC, 

2005; GWRC, 2008; CAMPANHA et al. 2015). Alguns deles (e.g. anticoncepcionais, 

analgésicos, antibióticos e antidepressivos) (NASCIMENTO, ARAÚJO e ALVAREZ, 2015) 

podem ser prejudiciais a diferentes organismos (LIU et al. 2018; POMATI et al. 2008). 

A entrada dos fármacos no ambiente aquático ocorre, principalmente, por meio da 

disposição irregular de esgotos domésticos e industriais, e até mesmo por intermédio dos 

efluentes tratados nas estações de tratamento de esgoto, as quais não necessariamente são 

capazes de remover esses compostos (KÜMMERER, 2008; NÖDLER et al. 2011; AQUINO, 

BRANDT e CHERNICHARO, 2013; ARPIN-POINT et al. 2016). Além disso, o crescente 

consumo e desenvolvimento de novos fármacos contribui com o aporte contínuo desses 

compostos aos cursos de água. Trata-se de uma situação preocupante, visto que os CPE ocorrem 

em associações com outros compostos no ambiente e seus efeitos sinérgicos a médio e longo 

prazo ainda não foram totalmente elucidados (GINEBREDA et al. 2010; DEBLONDE, 

COSSU-LEGUILLE e HARTEMANN, 2011). Estudos têm sugerido que a presença dos 

fármacos no ambiente esteja relacionada à origem de bactérias resistentes e à desregulação do 

sistema endócrino de organismos (BAQUERO, MARTÍNEZ e CANTÓN, 2008; 

SUTHERLAND e LEATHWICK, 2011; HORVAT et al. 2012). Por esta razão, a ocorrência 

de fármacos no ambiente, mesmo que em baixas concentrações (µg L-1 e ng L-1), está associada 

a potenciais prejuízos para o ecossistema e para a saúde humana (SUI et al. 2015; MIAZEK e 

BROZEK-PLUSKA, 2019). 
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Uma vez no ambiente aquático, os fármacos tendem a bioacumular nos organismos, 

incluindo os seres humanos, por meio do processo de biomagnificação na cadeia alimentar, 

devido às suas propriedades recalcitrantes e características lipofílicas (KELLY et al. 2007). 

Diversos estudos têm avaliado a toxidade dos fármacos sobre a biota aquática, principalmente 

por meio de ensaios com algas e microalgas (MIAZEK e BROZEK-PLUSKA, 2019). Os 

resultados desses estudos vêm sugerindo que, embora os fármacos não apresentem toxicidade 

aguda em concentrações ambientalmente relevantes (e.g. ng L-1 e µg L-1), as informações sobre 

a sua toxicidade crônica ainda são limitadas (ZHANG et al. 2012; MIAZEK e BROZEK-

PLUSKA, 2019). Ademais, a maioria dos estudos aborda os fármacos isoladamente, enquanto 

a biota aquática está frequentemente exposta a uma associação de fármacos em diferentes 

proporções (KÜMMERER, 2008). De acordo com Yang et al. (2009) e Liu et al. (2018), uma 

simples associação binária de fármacos pode causar efeitos variados sobre a biota e apresentar 

relações distintas (e.g. sinergismo, antagonismo, potenciação e adição). 

Estudos desenvolvidos em diversos países têm relatado a presença de fármacos em 

efluentes de estações de tratamento de esgoto (YING, KOOKANA e KOPLIN, 2009; SIM et 

al. 2013; MARTINS, 2018), águas doces (DANESHVAR et al 2012; GROSS, RODRIGUEZ-

MOZAZ e BARCELÓ, 2013; CAMPANHA et al. 2015), água salgadas/salobras (SIM et al. 

2013; PAIGA e DELERUE-MATOS, 2017), águas subterrâneas (PETROVIC et al. 2006; 

SPOSITO et al. 2018) e, inclusive, águas utilizadas para abastecimento público (PETROVIC et 

al. 2006; SODRÉ et al. 2010). Nesses estudos, usualmente são empregados métodos analíticos 

baseados em extração em fase sólida (SPE) e cromatografia líquida acoplada à espectrometria 

de massas tipo tandem1 (PORTO, 2019). 

Diversos autores vêm desenvolvendo estudos na tentativa de remover esses fármacos 

nas estações de tratamento de água e esgoto (DE WITTE, 2009, SUI et al. 2010; FERREIRA, 

2011; FRANÇOIS et al. 2016; PORTO, 2019). Ferreira (2011) destaca que as principais 

técnicas empregadas são a ozonização, os processos oxidativos avançados, as filtrações por 

membrana e a adsorção por carvão ativado (CA). No entanto, já foi observado que a sorção é o 

processo de remoção predominante dos fármacos nas estações de tratamento de esgoto, o que 

credencia o uso do CA como uma técnica para a remoção de CPE (AQUINO, BRANDT e 

CHERNICHARO 2013).  

 
1 Sistema em que dois espectrômetros de massas são utilizados em sequência, separados por uma câmara 

de colisão. Também conhecido como MS/MS ou MS2.  
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Pelo exposto, torna-se evidente a importância de se obterem informações a respeito da 

toxicidade crônica dos fármacos sobre organismos aquáticos, além da avaliação sobre o uso do 

CA como potencial técnica de remoção. Assim, neste estudo, foi avaliado o uso de CA para a 

remoção dos fármacos cafeína (CAF), carbamazepina (CBZ) e ricobendazol (RBZ). Ademais, 

foi realizada uma avaliação toxicológica dos fármacos albendazol (ABZ) e CBZ, e suas 

associações com a CAF, um fármaco marcador de contaminação por esgoto (PETEFFI et al. 

2018) e com propriedades antioxidantes (AGUIRRE-MARTÍNEZ, DELVALSS e MARTÍN-

DÍAZ, 2015), sobre a microalga Raphidocelis subcapitata.  

2. OBJETIVOS 

O objetivo principal desta pesquisa foi avaliar, em laboratório, a ecotoxicidade de alguns 

fármacos de preocupação emergente sobre uma microalga, além de analisar o desempenho de 

uma alternativa de remoção desses compostos de matrizes aquosas. 

Os objetivos específicos compreenderam:  

➢ Analisar a toxicidade dos fármacos albendazol e carbamazepina, isolados e combinados 

com a cafeína, por meio de testes de ecotoxicidade crônica com a microalga unicelular, 

Raphidocelis subcapitata; 

➢ Investigar, em testes de bancada, a eficiência da adsorção com carvão ativado para 

remoção dos fármacos (ricobendazol, carbamazepina e cafeína) isolados e em 

associação com a cafeína, como possível alternativa tecnológica de tratamento avançado 

de água e esgoto; 

➢ Pré-dimensionar colunas de carvão ativado granular e estimar dosagens requeridas de 

carvão ativado em pó para remoção dos fármacos ricobendazol, cafeína e 

carbamazepina isolados e em associação com a cafeína. 

3. REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 Fontes de contaminação ambiental por fármacos 

De maneira geral, as fontes de contaminação por fármacos podem ter origem pontual ou 

difusa. As fontes pontuais compreendem os efluentes de estações de tratamento de esgoto2 

(DIÁZ CRUZ, LÓPEZ DE ALDA e BARCELÓ, 2003), de indústrias farmacêuticas 

(LARSSON, 2014) e de instalações de aquicultura de água doce (PORTO, 2019) e marinha 

 
2 Ressalva-se que, apesar das estações de tratamento serem consideradas fontes importantes para entradas 

dos CPE nos corpos hídricos, a inexistência delas acarretaria uma deterioração muito mais acentuada desses 

ambientes aquáticos. 
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(GAW et al. 2014). As fontes difusas são representadas pelo escoamento superficial e pela 

lixiviação dos fármacos e seus metabólitos presentes nas excreções de animais no pasto 

(MOMPELAT, LE BOLT e THOMAS, 2009). No entanto, a principal fonte de entrada dos 

fármacos nos ambientes aquáticos é o lançamento de esgoto doméstico e industrial 

(MANAHAM, 1993; KÜMMERER, 2008; PETROVIC et al. 2014; CAMPANHA et al. 2015; 

SPOSITO et al. 2018) (Figura 1). 

Diversos pesquisadores vêm estudando a contaminação dos sistemas aquáticos por 

fármacos (Tabela 1). No entanto, existe uma carência no monitoramento e nas legislações 

ambientais que regulamentem a presença dessas substâncias, fazendo com que os fármacos 

sejam classificados como CPE de grande relevância (GWRC, 2005; GWRC, 2008).  

 

Figura 1: Fontes de contaminação dos sistemas aquáticos naturais por fármacos. Adaptado de Kümmerer, 2008. 

Entre as possíveis entradas de fármacos nos corpos hídricos, os efluentes de indústrias 

farmacêuticas são especialmente relevantes (PORTO, 2019), visto que, mesmo após o 

tratamento usualmente empregado nessas instalações (e.g. biotransformação, mineralização e 

processos oxidativos), ainda é possível encontrar concentrações residuais de fármacos na faixa 

de mg L-1 (LARSSON, 2014). A aquicultura, por sua vez, utiliza processos de disposição de 

medicamentos diretamente na água ou incorporados na ração para o cuidado com os animais. 

As excreções dos animais (e.g. peixes, gado, entre outros) são consideradas uma das principais 

fontes de contaminação por fármacos veterinários, visto que uma parte da dose aplicada nos 

tratamentos é excretada via fezes e urina (PORTO, 2019). Atualmente, sabe-se que a parte 

excretada é dependente da dose, modo de aplicação, duração do tratamento e das propriedades 

físico-químicas dos fármacos. No entanto, existem casos em que a excreção pode ocorrer em 
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até 90% da dose administrada (KEMPER, 2008; OLLIARO, 2011). Dessa forma, a aquicultura 

e a pecuária estão intimamente ligadas com a contaminação do solo e da água por fármacos 

(BOXALL et al. 2004; LE e MUNEKAGE, 2004; ZOU et al. 2011; LAPWORTH, 2012). 

Tetzner e Rath (2018) observaram concentração de 310 ng L-1 de ABZ em tanques de 

pesqueiros do estado de São Paulo, Brasil (Tabela 1). 

As estações de tratamento de esgoto que utilizam técnicas convencionas (e.g. UASB e 

lodos ativados) apresentam, geralmente, limitada remoção de fármacos de seus efluentes (ZOU 

et al. 2011; LAPWOTH, 2012; MILIC et al. 2013; ZENKLER et al. 2014). Sim et al. (2013) e 

He et al. (2018) observaram concentrações de 3.150 e 5.500 ng L-1 de ABZ e CAF, 

respectivamente, em amostras de esgoto bruto (Tabela 1). Cruz-Morató et al. (2014) e Porto 

(2019) relataram concentrações de 21 ng L-1 de ABZ em efluentes hospitalares na Espanha e 

no Brasil, respectivamente (Tabela 1). Pivetta (2019) observou a persistência de diversos 

fármacos (e.g. CBZ, clonazepan, escitalopram e fluoxetina) em estações de tratamento de 

esgoto convencionais utilizadas no interior do estado de São Paulo. Assim, técnicas alternativas 

de tratamento vêm sendo investigadas, como por exemplo, a cloração, a ozonização e os 

processos oxidativos avançados, além da adsorção por CA (RIVERA-UTRILLA et al. 2013). 

Tabela 1: Ocorrência de fármacos em diferentes matrizes hídricas reportadas na literatura. 

Local Matriz Fármaco 
Concentração  

(ng L-1) 
Referência 

Campinas, SP 
Efluente 

hospitalar 

Albendazol 

200 PORTO, 2019 

Vários Locais 

no norte da 

Sérvia 

Água subterrânea 2 

PETROVIC et al. 2014 
Água potável 3 

Girona, 

Espanha 

Efluente 

hospitalar 
21 

CRUZ-MORATÓ et 

al. 2014 

São Paulo, 

Brasil 
Pesqueiro 310 

TETZNER e RATH, 

2018 

Ulsan, Coréia 

do Sol 

Esgoto bruto 3150 
SIM et al. 2013 

Mar 8 

Campinas, SP Água potável 

Cafeína 

220 SODRÉ et al. 2007 

São Carlos, 

SP 
Água superficial 129 

CAMPANHA et al. 

2015 

Kyoto, Japão Esgoto bruto 5500 HE et al. 2018 

Putrajaya, 

Malásia 
Água potável 1 

PRAVEENA et al. 

2019 
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Continuação da Tabela 1: Ocorrência de fármacos em diferentes matrizes hídricas reportadas 

na literatura. 

Local Matriz Fármaco 
Concentração  

(ng L-1) 
Referência 

TevaKS, 

Israel 

Efluente de 

indústria 

farmacêutica 

Carbamazepina 

890 LESTER et al. 2013 

Verona, 

Itália 
Esgoto bruto 

 

288 REPICE et al. 2013 

Coimbra, 

Portugal 
673 SANTOS et al. 2013 

Kyoto, Japão 55 HE et al. 2019 
Campinas, 

SP 
Efluente 

hospitalar 
Ricobendazol 70 PORTO, 2019 

 

3.1.1 Influência das propriedades físico-químicas e outros parâmetros no 

comportamento de fármacos no ambiente 

De maneira geral, os fármacos, tanto de uso humano, quanto animal, podem ser solúveis 

em água, pouco voláteis e apresentam baixa biodegradabilidade. O aporte constante desses 

compostos por meio das fontes anteriormente abordadas pode levar a um comportamento de 

pseudo-persistência3 apesar dos variados mecanismos de atenuação naturais existentes (e.g. 

diluição, bio ou fotodegradação, imobilização nos sedimentos, entre outros) (MOMPELAT, LE 

BOLT e THOMAS, 2009; MILIC et al. 2013; LI, 2014). 

Os principais parâmetros que afetam o destino dos fármacos no ambiente são: 

cologaritmo da constante de ionização (pKa), logaritmo dos coeficientes de partição 

octanol/água, para compostos não ionizáveis, (log Kow), e de distribuição (log D) coeficientes 

de sorção (Kd) e de carbono normalizado pelo teor de carbono orgânico no solo (Koc). 

Variáveis ambientais como pH, textura e teor de matéria orgânica do solo também afetam a 

mobilidade dos fármacos (SARMAH, MEYER e BOXALL, 2006; REGITANO e LEAL, 

2010). Dessa forma, fármacos com grande capacidade de sorção tendem a acumular no solo, 

mas fármacos com menor capacidade acabam sendo lixiviados para os corpos hídricos (DIÁZ 

CRUZ, LÓPEZ DE ALDA e BARCELÓ, 2003).  

Segundo Mompelat, Le Bolt e Thomas (2009), moléculas com log Kow < 2,5 

apresentam baixam sorção, moléculas com log Kow entre 2,5 e 4,0 apresentam capacidade 

moderada e, por fim, moléculas com log Kow > 4,0 tendem a sorver fortemente na matriz 

 
3 Devido à entrada contínua e muito superior às taxas de degradação desses compostos no ambiente (Bu 

et al. 2016). 



33 

 

 

 

orgânica. A adsorção em constituintes minerais e coloides, os mecanismos de troca-iônica e a 

formação de complexos com metais são outros fatores que podem reduzir a biodisponibilidade 

dos fármacos (DIÁZ CRUZ, LÓPEZ DE ALDA e BARCELÓ, 2003; ZENKER et al. 2014, 

BOTTONI e CAROL, 2015). Moléculas ionizadas (e.g. catiônicas e/ou aniônicas) podem 

interagir de maneiras distintas com o solo, o que torna o pH do meio um importante parâmetro 

a ser avaliado no processo de lixiviação de fármacos (DE OLIVEIRA-NETO, ARENAS e 

FOSTIER, 2017; LIOU E CHEN, 2017).  

Além das propriedades físico-químicas, existem mecanismos naturais de atenuação dos 

fármacos, entre eles a diluição, que podem reduzir de maneira considerável a concentração 

desses CPE no meio aquático. Os fármacos podem também sofrer degradação pela via biótica, 

por meio da ação de microrganismos, ou pela via abiótica (e.g. hidrólise e fotodegradação). No 

entanto, em corpos hídricos, a biodegradação geralmente não é um mecanismo eficiente de 

atenuação (KÜMMERER, 2009), podendo levar meses em alguns casos para que ocorra 

totalmente (LI, 2014). O processo de fotodegradação ocorre principalmente na superfície dos 

rios, lagos e reservatórios, de maneira direta (a molécula é diretamente degrada pela absorção 

da luz solar) ou indireta (a degradação da molécula é induzida por radicais [e.g. OH.] formados 

pela incidência de radiação solar em nitratos e ácidos húmicos). A fotodegradação é 

influenciada também pela profundidade do corpo hídrico, nível de eutrofização, intensidade de 

radiação solar e a época do ano, fatores que afetam a penetração de luz (MOMPELAT, LE 

BOLT e THOMAS, 2009).  

A significativa utilização de fármacos na pecuária, associada a persistência dessas 

moléculas nos corpos hídricos, exercem uma forte pressão seletiva na população microbiana, o 

que pode promover um aumento no número de indivíduos resistentes à determinados fármacos 

(BAQUERO, MARTÍNEZ e CANTÓN, 2008. SUTHERLAND e LEATHWICK, 2011; 

HORVAT et al. 2012; FURTADO, de PAIVA BELLO e RABELO, 2016). No entanto, os 

fármacos por si só não são os responsáveis pelas mutações genéticas que ocasionam a 

resistência das bactérias. Esses compostos selecionam uma população de organismos 

naturalmente resistentes, que se proliferam com o passar do tempo. Dessa forma, o manejo 

inadequado, o uso da profilaxia e a utilização de medicamentos em épocas do ano em que o 

clima favorece a proliferação desses organismos, ou seja, facilita o desenvolvimento da 

população resistente, podem agravar a situação (FURTADO, de PAIVA BELLO e RABELO, 

2016). Os principais responsáveis pelo controle natural de organismos resistentes são aqueles 

organismos que se encontram nos solos. Conhecida como refugia, essa parcela de organismos 
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não sofre a ação dos fármacos que contaminam seu habitat, contribuindo para a proliferação 

dos organismos não resistentes (BUCHBERGER, 2011; VERCRUVSSE, LEVECKE e 

PRICHARD, 2012; FURTADO, de PAIVA BELLO e RABELO, 2016). 

3.1.2 Legislação nacional e internacional 

No Brasil, a presença de fármacos de uso humano e veterinário nos variados 

compartimentos ambientais ainda não é regulamentada. A portaria de consolidação nº 05/2017 

do Ministério da Saúde estabelece condições para a qualidade da água para consumo humano. 

Tal portaria fixa limites máximos admissíveis na água potável para alguns metais, certas 

substâncias orgânicas e agrotóxicos, entre outras variáveis, mas não inclui os fármacos. O 

Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA), por intermédio das resoluções 357/2005 e 

430/2011, dispõe sobre a classificação de corpos hídricos, padrões de qualidade e de 

lançamento de efluentes, porém não faz referência a valores máximos permitidos para fármacos. 

Similarmente, a Agência de Proteção Ambiental dos Estados Unidos (United States 

Environmental Protection Agency, USEPA) regulamenta a presença de contaminantes em água 

para consumo humano, mas também sem nenhuma menção aos fármacos (EPA, 2009; 

MONTAGNER, VIDAL e ACAYABA, 2017).  

Nos Estados Unidos (EUA) e na União Europeia, foi implementada nos anos de 2012 e 

2010, respectivamente, a avaliação de impacto ambiental (AIA) para fármacos, assunto que 

vinha sendo discutido desde a década 1990. A AIA, que passou a ser obrigatória para o 

lançamento de um novo fármaco, baseia-se nos valores da concentração ambiental prevista 

desses CPE (Predict Environmental Concentration, PEC) para tomada de decisão (EMA, 

2000). A PEC pode ser estimada com base em uma série de dados, como o volume anual de 

vendas e a taxa de excreção do fármaco, o número de habitantes e o volume tratado pela estação 

de tratamento da região (EMA, 2000; PIVETTA, 2019).   

A partir do valor da PEC, a AIA pode ser dividida em duas fases distintas. Na fase I, 

avalia-se a PEC daquele medicamento, por meio da estimativa de uso. Caso a PEC ultrapasse 

o valor de 100 µg kg-1 de solo, o fármaco deve ser submetido à fase II (EMA, 2000). Durante a 

fase II, ensaios baseados em normas da OECD (e.g. sorção/dessorção em solos, bioacumulação, 

fotólise, hidrolise, dentre outros) avaliam o possível destino desses compostos no ambiente. Os 

ensaios também determinam se os possíveis efeitos nocivos são aceitáveis ou não, o que resulta 

na aprovação ou reprovação do fármaco (EMA, 2005). 
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3.1.3 Fármacos escolhidos para o presente estudo 

3.1.3.1 Albendazol e Ricobendazol 

Os medicamentos antiparasitários, como o ABZ, objetivam tratar doenças infecciosas 

provocadas por uma ampla gama de parasitas (e.g. helmintos, protozoários e artrópodes), de 

natureza interna (endoparasitas) ou externa (ectoparasitas) (PORTO, 2019). Na medicina 

veterinária, os principais usos dessas moléculas são: tratamentos terapêuticos, profiláticos, 

metafiláticos e como melhoradores de desempenho (KEMPER, 2008; MILIC et al. 2013). 

Somente no ano de 2017, no Brasil, o mercado de fármacos veterinários faturou R$ 1,44 bilhão 

com os antiparasitários (SINDAN, 2017). Na saúde humana, os antiparasitários têm elevada 

importância no controle de doenças tropicais negligenciadas (e.g. parasitoses). Segundo a 

Organização Mundial da Saúde (WHO, World Health Organization), as parasitoses afetam, 

atualmente, 1,5 bilhão de pessoas em todo mundo. Somente no ano de 2017, foi doado pela 

WHO 1,2 bilhão de comprimidos contendo ABZ ou mebendazol para o combate dessas doenças 

em escala global. Segundo Porto (2019), as vendas de ABZ nas farmácias brasileiras chegaram 

a R$ 30,5 milhões em 2017.  

Dentro da classe dos antiparasitários, encontram-se os benzimidazois, fármacos que são 

empregados tanto na pecuária quanto na aquicultura (DANAHER et al. 2007; DOS SANTOS 

et al. 2014). Os representantes mais efetivos dessa classe são o fenbendazol e o ABZ, devido 

às suas meias vidas in vivo mais extensas (DANAHER et al. 2007, CHASSING et al. 2008; 

DOMINGUES-ALVAREZ et al. 2013). O ABZ, mais especificamente, apresenta um grupo 

sulfeto susceptível à oxidação, o que propicia, devido a sua intensa metabolização no organismo 

dos mamíferos, a geração de metabólitos sulfóxidos (R2S=O, em que R não é hidrogênio) e 

sulfona [R-S(=O)(=O)-R’, em que R e R’ são radicais orgânicos], como o RBZ (albendazol 

sulfóxido ou ricobendazol) (DANAHER et al. 2007; PORTO, 2019) (Figura 2).  

 

 

Figura 2: Oxidação do albendazol para o ricobendazol. 

O ABZ apresenta efeitos relativamente conhecidos no funcionamento das células, como 

a inibição da succinato desidrogenase (SDH) e do transporte da glicose, que está associada à 
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síntese de adenosina trifosfato (ATP) (GAO et al. 2017). Este fármaco também inibe a 

glutationa S-transferase (GST), uma enzima de biotransformação da fase II4 do metabolismo 

excretor dos fármacos, que atua como catalisador da conjugação deste fármaco, auxiliando na 

sua excreção e mitigando os efeitos das espécies reativas de oxigênio (ROS) (GAO et al. 2017; 

AGUIRRE-MARTÍNEZ, DELVASS e MARTÍN-DIAZ).  

O ABZ e o RBZ são moléculas levemente básicas e de baixa polaridade, com 

coeficientes de distribuição (log D) de 3,20 e 1,56, respectivamente (Tabela 3). O menor valor 

de log D do RBZ é justificado pelo processo de metabolização dos organismos, que tende a 

aumentar a polaridade do fármaco para facilitar a sua excreção (OGA, CAMARGO e 

BATISTUZZO, 2008). O ABZ, apesar de apresentar valores elevados de log D, pode ser 

lixiviado para os corpos hídricos devido a variações de pH do meio. Em pH menores que 6, o 

ABZ ocorre na forma catiônica, enquanto em pH maiores que 8, na forma aniônica. Isso ocorre 

devido à protonação do nitrogênio localizado no anel imidazol (JUNG et al. 1998) (Figura 3). 

O aumento de sua polaridade gera um incremento da solubilidade em água, o que facilita a 

entrada e a dispersão deste fármaco nos corpos hídricos (LIOU E CHEN, 2017). 

 

Figura 3: Especiação do albendazol em função do pH do meio. 

A rápida conversão do ABZ em RBZ foi observada por Porto (2019) em ensaios 

laboratoriais, nos quais, em experimentos de ozonização, o autor observou que em apenas 1 

 
4 Série de reações de adição de moléculas e/ou grupos químicos aos compostos formados na fase, visando, 

principalmente a sua inativação biológica, ou seja, reduzir a sua toxicidade (OGA, CAMARGO e BATISTUZZO, 

2008). 
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min aproximadamente 80% do ABZ presente na amostra de esgoto foi oxidado a RBZ. Celiz, 

Tso e Aga (2009) discutiram que apesar da presença dos metabólitos no ambiente ser 

reconhecida, sua identificação é difícil. Os autores informam que, de um total de 160 fármacos, 

apenas 30 metabólitos foram ambientalmente monitorados e investigados na Europa e nos 

EUA. Em estudo realizado na Alemanha, os metabólitos da fenazona foram detectados em 

águas subterrâneas, apesar de serem removidos nas estações de tratamento de esgoto 

(REDDERSEN, HEBERER e DÜNNBIER, 2002). Na Suécia, Bendz et al. (2005) detectaram 

a presença de dois metabólitos do ibuprofeno (e.g. hidroxilado e carboxilado) na estação de 

tratamento de esgoto e no corpo receptor. Nalcz-Jawecki, Wojcik e Sawicki (2008) observaram 

que a toxicidade dos metabólitos do propranolol, em testes com células hepáticas de ratos, não 

diferiu significativamente da toxicidade do princípio ativo. Dessa forma, estudos que almejem 

a remoção e o monitoramento de metabólitos nas estações de tratamento e no ambiente, apesar 

de escassos, são de elevada importância (CELIZ, TSO e AGA, 2009). 

3.1.3.2 Cafeína 

As metilxantinas, como a CAF, são compostos derivados da base nitrogenada purina, 

sendo encontradas naturalmente em mais de 60 espécies de plantas, sendo a mais conhecida a 

Coffea sp (cafeeiro) (ASHIHARA, SANO e CROZIERM, 2008). Esses compostos são 

classificados como pseudo-alcaloides (ou alcaloides purínicos), pelo fato de não serem 

sintetizadas a partir de aminoácidos (ASHIHARA, SANO e CROZIERM, 2008). De modo 

geral, as propriedades físico-químicas das metilxantinas variam de acordo com a posição dos 

grupos metílicos encontrados nos nitrogênios 1, 3 e 7 da xantina (Tabela 2). A CAF, por estar 

totalmente metilada nos nitrogênios 1, 3 e 7, possui solubilidade elevada (Tabela 3). 

A CAF, o psicoativo mais consumido no mundo (AMERICAN PSYCHIATRIC 

ASSOCIATION, 2013), pode ser encontrada em folhas de chá-verde (Camilla sinensis), cacau 

(Theobroma cocoa), guaraná (Paullinia cupana), no cafeeiro (Coffea sp), entre outras plantas 

(DE MARIA e MOREIRA, 2007), e pode ser produzida sinteticamente (PEELER, 2004). 

Ademais, a CAF pode ser encontrada em diversos alimentos, como café instantâneo (0,75 mg 

mL-1), chá-preto (0,25 mg mL-1), refrigerantes (80 µg mL-1) e barra de chocolate meio amargo 

(0,87 mg g-1) (CAMARGO, TOLEDO e FARAH, 1999), além de ser amplamente utilizada na 

composição de medicamentos, desde analgésicos até estimulantes (TAVARES e SAKATA, 

2012), e em bebidas energéticas. No Brasil, o maior exportador de café dos últimos 150 anos 

(CAMPOS, 2016), estima-se que o consumo de café per capita seja de 5 kg ano-1 (BERNARD, 

2015). Pettefi et al. (2018) ressaltam que, como CAF apresenta elevada estabilidade química e 
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tempo de meia vida entre 3 dias e 3 meses nos corpos hídricos, este fármaco pode ser utilizado 

como um marcador para contaminação por esgoto doméstico. 

 

 Tabela 2: Identificação dos substituintes na estrutura geral das metilxantinas. 

 

Substituinte Nome 

1 = 3 = 7 = CH3 Cafeína 

3 = 7 = CH3; 1 = H Teobromina 

1 = 7 = CH3; 3 = H Paraxantina 

1 = 3 = CH3; 7 = H Teofilina 

1 = 3 = 7 = H Xantina 

Adaptado de SPILLER, 1997.  

 

A CAF inibe a fosfodiesterase, enzina responsável pela clivagem da ligação fosfodiéster 

da adenosina monofosfato cíclica (cAMP), um biossinalizador responsável pela regulação das 

quinases proteicas dependentes do cAMP, responsáveis pela regulação dos níveis de glicogênio 

e açúcares no organismo, assim como no metabolismo lipídico. A inibição dessa enzima induz 

a liberação de epinefrina no sangue, devido ao fato da própria cAMP ser um mensageiro 

secundário para ação de determinadas moléculas regulatórias (DEREE et al. 2008). 

Devido a sua característica anfótera, a CAF consegue atravessar a barreira 

hematoencefálica, penetrar a membrana celular e alcançar a região intra-neuronal. Nesta região, 

a CAF pode atuar de maneira antagônica aos receptores P15 do organismo, além de estimular o 

bulbo cerebral, daí o seu efeito estimulante (FISONE, BORGKVIST e USIELLO, 2004). A 

CAF também pode inibir a peroxidação lipídica, causada pelo ROS, que gera danos oxidativos 

ao DNA. Ademais, este fármaco possui um efeito scavenger6 muito elevado sobre o radical 

hidroxila (OHo), o que lhe confere seus efeitos antioxidantes (SHI, DALAL e JAIN, 1991; 

LEÓN-CARMONA E GALANO, 2011).  

Em organismos aquáticos, já foi relatado que a CAF induz a produção da 

etoxirresorufina O-desetilase (EROD) e da dibenzilfluoresceína-desalquilase (DBF), enzimas 

 
5 Reguladores do oxigênio mitocondrial, da pressão arterial e da liberação de neurotransmissores como 

dopamina e glutamato (LEÓN-CARMONA E GALANO, 2011). 
6 Ocorre quando um antioxidante age de tal forma que transforma um radical livre em outro menos reativo. 

O efeito quencher ocorre quando o antioxidante consegue neutralizar totalmente o radical livre, absorvendo toda 

a sua energia de excitação (OGA, CAMARGO e BATISTUZZO, 2008).  



39 

 

 

 

do citocromo P4507 que fazem parte da fase I8 do metabolismo de desintoxicação de fármacos 

do organismo (AGUIRRE-MARTÍNEZ, DELVALLS e MARTÍN-DÍAZ, 2015). Os autores 

também reportaram que a CAF induz a produção de GST, da glutationa peroxidase (GPX) e 

redutase (GR), enzimas do sistema antioxidante. Todos os estudos foram realizados com o 

molusco Corbicula fluminea. 

De acordo com Komori et al. (2013), a CAF apresenta uma Concentração Previsível 

Sem Efeito de 5,2 µg L-1 para a proteção da vida aquática. Canela et al. (2014) revelaram um 

aumento na concentração de CAF em águas para consumo humano em 18 das 22 capitais 

brasileiras nos últimos anos. Como já foram relatadas concentrações de CAF na faixa de µg L-

1 em estações de tratamento de esgoto (Tabela 1), técnicas de remoção devem ser mais 

amplamente investigadas. Além disso, para expandir o entendimento dos efeitos deste fármaco 

nos ecossistemas, estudos com outros organismos aquáticos (e.g. microalgas) precisam ser 

realizados. 

3.1.3.3 Carbamazepina 

Os psicoativos, como a CBZ, são fármacos amplamente utilizados e que atuam no 

sistema nervoso central. Esta classe de fármacos está associada ao tratamento de transtornos e 

síndromes associadas à saúde mental (e.g. depressão, ansiedade e transtorno bipolar) que 

atingem, atualmente, mais de 360 milhões de pessoas no mundo (WHO, 2018). Como exemplos 

destes compostos, têm-se os inibidores de recaptação de serotonina (fluoxetina, escitalopram, 

sertralina, dentre outros), os antidepressivos tricíclicos (nortriptilina, amitriptilina e a 

desipramina), os benzoadizepínicos (alprazola e clonazepam), os inibidores de monoamina 

oxidase (fenelzina e selegilina) e os inibidores da condutância do sódio/potássio (CBZ) 

(CLEARE e DUNCKO, 2016), e estes são classificados em: antidepressivos, antiansiolíticos e 

anticonvulsivantes (GILMAN, 2015). 

Os anticonvulsivantes são fármacos empregados também como estabilizadores de 

humor. No Brasil, no ano de 2018, foram vendidos aproximadamente 6,2 milhões de caixas de 

CBZ, o que representa um consumo aproximado de 37 t desse fármaco, resultando em um 

consumo per capita de 178 mg ano-1. Zhang et al. (2012) estimaram um consumo per capita 

mundial de 125 mg ano-1.   

 
7  Uma superfamília ampla e diversificada de proteínas responsáveis por oxidar um grande número de 

compostos para torná-los mais polares e hidrossolúveis (OGA, CAMARGO e BATISTUZZO, 2008). 
8 Série de reações (e.g. oxidação, redução ou hidrólise) conduzidas pelas enzimas do citocromo P450 e 

correspondem a primeira defesa intracelular contra compostos tóxicos (OGA, CAMARGO e BATISTUZZO, 

2008). 
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A CBZ vem sendo encontrada em diversos compartimentos ambientais (Tabela 1) na 

faixa de ng L-1, mesma faixa predita e observada por Pivetta (2019). Essa ocorrência 

provavelmente se deve às características recalcitrantes desses fármacos. Pivetta (2019) 

observou que a CBZ não foi removida nas estações de tratamento de esgoto utilizadas em uma 

cidade do interior de São Paulo (e.g. UASB + flotador, UASB + filtro biológico, UASB + 

câmara anóxica + filtro biológico, UASB + lodos ativados e UASB + membranas filtrantes). 

Clara, Strenn e Kreuzinger (2004) reforçaram as características recalcitrantes da CBZ e 

destacaram a necessidade do uso de processos avançados (e.g. ozonização e adsorção) para a 

remoção deste fármaco nas estações de tratamento.  

O principal mecanismo de ação celular da CBZ é sobre os canais de sódio e potássio, 

bloqueando a excitabilidade da célula (RANG, DALE e RITTER, 1997). Em microalgas (e.g. 

Scenedesmus obliquus e Chlorella pyrenoidosa), já foi relatado que a CBZ induz a ação das 

enzimas catalase e superóxido dismutase, primeira linha de defesa contra a ação da toxicidade 

relacionada à ROS (ZHANG et al. 2012). Aguirre-Martínez, Delvalls e Martín-Díaz (2015) 

relataram a indução da peroxidação lipídica, uma grave consequência da ROS nas células, em 

moluscos da espécie Corbicula fluminea pela CBZ. Dessa forma, estudos que visem avaliar os 

efeitos desse fármaco sobre outros organismos aquáticos, assim como tecnologias que visem a 

sua remoção nas estações de tratamento se mostram de elevada valia.  
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Tabela 3: Fórmula estrutural dos fármacos em estudo e algumas de suas características físico-químicas. 

Propriedades Albendazol Ricobendazol Cafeína Carbamazepina 

Estrutura química 

  

 
 

Chemical Abstract 

Service (CAS) 
54965-21-8 54029-12-8 58-08-2 298-46-4 

Massa Molar 

 (g mol-1) 
265,3 281,3 194,2 236,1 

Volume Molar 

 (cm³ mol-1) 
203,1 199,5 133,3 186,5 

Solubilidade 

 (g L-1) 
0,010 0,062 21,700 0,152 

Log Kow 2,92 0,94 -0,16 2,45 

Log Koc 2,94 1,74 1,00 3,10 

pKa 4,27 / 9,51 4,00 / 8,73 / -1,16 / 15,96 

Fator de 

Bioconcentração9 
109,00 1,89 1,00 16,20 

Carga 0,00 0,00 0,00 0,00 

Log D 3,20 1,56 -0,55 2,77 

Dimensões 

aproximadas (Å) 
16,4 x 5,2 x 3,5 16,4 x 5,2 x 3,5 7,8 x 8,0 x 1,9 8,0 x 10,6 x 3,2 

Fonte: Chemicalize (2020) 

 
9 Indica o grau de afinidade de um poluente a organismos vivos (RAND, MCCARTY e WELLS, 1995). Para a estimativa do fator de bioconcentração para organismos 

aquáticos, pode ser usada a relação proposta por Isnard e Lambert (1988).  

4
1
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3.2 Métodos usualmente empregados para extração e determinação de fármacos em 

amostras ambientais 

A intensificação de estudos a respeito da ocorrência de fármacos nas mais variadas 

matrizes ambientais impõe a necessidade do desenvolvimento de tecnologias cada vez mais 

sensíveis e eficazes para sua detecção e quantificação. Dessa forma, os estudos dependem de 

técnicas que permitam não apenas a extração dos analitos da matriz de interesse com eficiência 

e precisão, mas também a identificação inequívoca desses compostos, como por exemplo, os 

metabólitos e os produtos de degradação (PORTO, 2019). 

A SPE, seja ela manual (off-line) ou em colunas acopladas a cromatógrafos líquidos 

modernos (on-line), permite não só a concentração de amostras, mas também o clean-up10 dos 

extratos amostrais. Além das SPE comumente utilizadas, podem-se empregar polímeros 

molecularmente impressos nas extrações. Ademais, técnicas como a microextração em fase 

sólida e a extração sortiva em barra de agitação também são passíveis de uso (BUCHBERGER, 

2011; ZENKLER et al. 2014). 

Em relação às técnicas de separação, a maioria dos estudos faz uso de sistemas 

cromatográficos líquidos, de alta ou ultra-alta eficiência, acoplados a detectores por 

espectrometria de massas (MS) e espectrometria em tandem (MS/MS) (Tabela 4). Entre os 

analisadores, o mais utilizado é o triplo quadrupolo (QqQ), que permite baixos limites de 

detecção em variadas matrizes (< 5 ng L-1 com auxílio de SPE), além de possibilitar a 

quantificação dos analitos de maneira concomitante por meio do monitoramento de reação 

selecionada (Selected Reaction Monitoring, SRM). O SRM auxilia na elucidação de estruturas 

de metabólitos e produtos de degradação. A cromatografia gasosa com detecção por 

espectrometria de massas (GC-MS ou GC-MS/MS) é uma técnica com menor viabilidade do 

que a cromatografia líquida para a detecção de fármacos devido ao caráter polar e baixa 

volatilidade desses compostos. A GC-MS e a GC-MS/MS também apresentam limitações 

relacionadas à termoestabilidade dos fármacos, o que resulta na necessidade de derivatização 

de muitos analitos (BUCHBERGER, 2011; ZENKLER et al. 2014). 

As técnicas de extração e quantificação dos fármacos ABZ, RBZ, CAF e CBZ mais 

frequentemente empregadas, assim como seus respectivos limites de quantificação (LOQ), 

estão apresentados na Tabela 4. A SPE é a técnica mais utilizada para extração e clean up de 

amostras. Independentemente da matriz, a quantificação dos fármacos é realizada 

majoritariamente por técnicas de cromatografia líquida, com preferência para a cromatografia 

 
10 Refere-se ao isolamento dos analitos de interesse dos interferentes da matriz. 
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líquida de ultra eficiência (Ultra-High Performance Liquid Chromatography, UHPLC). Tais 

observações refletem uma modernização nas técnicas de separação em buscas de corridas mais 

rápidas e separações mais eficientes. A espectrometria de massas em tandem é o método de 

detecção mais usualmente empregado devido à possibilidade de alcançar LOQ mais baixos e a 

capacidade de identificar os analitos de interesse, mesmo em matrizes mais complexas (e.g. 

amostras ambientais). 

Em relação ao LOQ, a maioria dos métodos de determinação desenvolvidos para a 

quantificação de amostras ambientais possui níveis de sensibilidade na faixa de ng L-1, alguns 

chegando a pg L-1. De maneira geral, para se atingirem LOQ tão baixos, são necessárias 

quantidades elevadas de amostras (e.g. 25 mL e 1000 mL). Isso decorre da necessidade de se 

concentrarem as amostras ambientais em cartuchos SPE, uma vez que os analitos de interesse 

estão presentes em baixas concentrações nessas matrizes (e.g. ng L-1 e µg L-1). O uso do SPE 

on-line acoplado ao UHPLC-MS/MS pode atenuar esse fato. Tetzner e Rath (2018) e Porto 

(2019) atingiram LOQ compatíveis aos descritos na literatura para o SPE off-line (1 ng L-1), 

contudo utilizaram volumes amostrais de apenas 250 µL e 200 µL, respectivamente, que foram 

injetados diretamente no sistema SPE-UHPLC-MS/MS (Tabela 4). Dessa forma, a automação 

do processo de concentração de amostras diminuiu o consumo de solvente e o tempo de análise, 

o que tornou a quantificação de fármacos mais prática e barata (PORTO, 2019).  
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Tabela 4: Limites de quantificação e métodos de extração e análise para fármacos em estudo no 

ambiente. 

Fármaco Matriz 
LOQ  

(ng L-1) 

Volume de 

amostra 
Extração Análise 

Albendazol 

Efluente 

hospitalar 

10,5 – 

13,1 
25 - 50 mL SPE UHPLC-MS/MS1 

Água subterrânea 

e potável 
3,6 -10,5 

200 a 500 

mL 
SPE UHPLC-MS/MS2 

Águas 

superficiais 
0,2 100 mL SPE UHPLC-MS/MS3 

Águas 

superficiais 
1,0 250 µL 

SPE on-

line 
UHPLC-MS/MS4 

Ricobendazol 

Água deionizada 

e efluente 

hospitalar 

10,0 200 µL 
SPE on-

line 
UHPLC-MS/MS5 

Cafeína 

Águas potável 0,2 10 mL SPE 
ELISA-

Espectrofotometria6 

Águas 

superficiais 

0,1 10 µL 
SPE on-

line 
UHPLC-MS/MS7 

50,0 1000 mL SPE 
HPLC-UV/DAD8 

HPLC-FL8 

Carbamazepina 

Água superficial 144,0 100 mL SPE UHPLC-MS/MS9 

Água superficial 3,8 500 mL SPE UHPLC-MS/MS10 

Esgoto bruto e 

água superficial 
50,0 

50 –  

100 mL 
SPE UHPLC-MS/MS11 

CRUZ-MORATÓ et al. 20141; PETROVIC et al. 20142; ZRNCIC et al. 20143; TETZNER e RATH, 

20184; PORTO, 20195; PRAVEENA et al. 20196; CAMPANHA et al. 20157; SODRÉ et al, 20078; 

ARCHER et al. 20179; DE SOUSA et al. 201810; PETRIE et al. 201611. 

 

3.3 Estudos ecotoxicológicos com fármacos 

A toxicologia dedica-se a investigar a intoxicação sob todos os enfoques. A 

manifestação de efeitos danosos, seja o efeito clínico e/ou laboratorial, indica um estado 

patológico ocasionado pela interação entre um agente químico e um organismo (LARINI, 

1993). Zagatto (2006) afirma que as análises químicas dos compostos, apesar de essenciais no 

processo de avaliação dos impactos ambientais (COSTA et al. 2008), não são suficientes, sendo 

necessário avaliar as diferentes formas de interação dos agentes tóxicos com os componentes 

do solo, da água e da biota.  

O termo ecotoxicologia, uma subárea da toxicologia, surgiu em 1969, criado por René 

Truhalt. O próprio Truhalt definiu a ecotoxicologia como “um ramo da toxicologia relacionado 

ao estudo dos efeitos tóxicos, causados por poluentes naturais e sintéticos, aos constituintes dos 

ecossistemas, animais (incluindo humanos), vegetais e microbianos, em contexto integrado” 

(TRUHALT, 1997). Mais recentemente, Walker et al. (2012) definiram ecotoxicologia como: 
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“o estudo dos efeitos nocivos dos produtos químicos sobre os ecossistemas incluindo os efeitos 

sobre os indivíduos e os consequentes efeitos sobre os níveis das populações acima”.   

Os testes ecotoxicológicos são bioensaios laboratoriais realizados em condições 

específicas e controladas. Por meio deles, é feita uma comparação entre os efeitos nos 

organismos-teste presentes nas amostras contendo os contaminantes (e.g. fármacos) com 

aqueles apresentados nas amostras de controle negativo, ou seja, sem a presença do 

contaminante (USEPA, 1992). Com o objetivo de garantir a reprodutibilidade, existem 

protocolos nacionais e internacionais que padronizaram os testes ecotoxicológicos por 

organismo-teste (OECD, 2004, 2011, 2012; ABNT, 2016, 2018). Podem ser empregados 

organismos de variadas espécies (e.g. de moluscos, artrópodes, macro ou microalgas), que são 

selecionadas de acordo com sua capacidade de apresentar respostas biológicas quando expostas 

a diferentes contaminantes, além da praticidade de cultivo e manutenção em laboratório 

(COSTA, 2007).  

Os testes ecotoxicológicos podem ser divididos em dois grupos: agudos e crônicos, 

dependendo da relação entre o tempo de exposição e o ciclo de vida do organismo-teste. Os 

testes agudos consideram uma frequência de respostas dos organismos de uma mesma 

população, quando expostos a uma faixa de concentração definida de um composto que cause 

efeito letal ou inibição de crescimento por um curto período. Neste teste, comumente espera-se 

uma distribuição normal e uma curva dose-resposta de distribuição sigmoide. O teste de 

toxicidade crônica avalia parcial ou totalmente o ciclo de vida do organismo, ou seja, prevê 

exposições por longos períodos, observando-se diversificados end-points (e.g. sobrevivência, 

reprodução, crescimento, dentre outros). Neste caso, os resultados são avaliados por testes de 

hipótese, com o objetivo de observar as respostas significativamente diferentes daquelas 

observadas no controle. A exposição crônica dos organismos-teste aos contaminantes em 

concentrações subletais pode ocasionar, ainda, distúrbios fisiológicos e/ou comportamentais 

(COSTA et al. 2008; ZAGATTO e BERTOLETTI, 2008; SZYNKOWSKA e PAWLACZYK, 

2014). 

Os resultados dos testes ecotoxicológicos, na ecotoxicologia tradicional, são tratados 

usualmente a partir da relação dose-resposta, que pode ser expressa por uma curva que 

apresenta os efeitos (respostas) de um contaminante em relação ao aumento da dose do 

contaminante (HODGSON, 2004). A partir de cálculos estatísticos, é possível determinar a 

concentração que ocasiona a morte de 50% dos indivíduos (CL50) ou a concentração de 

composto que induz metade da resposta máxima (EC50). 
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Para avaliar a ecotoxicidade de fármacos, Fatta-Kassinos et al. (2011) enumeraram uma 

ampla variedade de organismos já utilizados, como algas e cianobactérias. As algas são 

organismos de grande relevância, uma vez que são produtores primários, possuem ciclo de vida 

curto e rápida reprodução, o que permite avaliar os efeitos de contaminantes sobre várias 

gerações (VIDOTTI E ROLLEMBERG, 2004; COSTA et al., 2008; MARQUES e AMÉRICO-

PINHEIRO, 2017). As elevadas taxas de crescimento, a facilidade de manutenção em 

laboratório e a capacidade de crescimento em meios sintéticos também favorecem o seu uso em 

testes de ecotoxicidade (VIDOTTI e ROLLEMBER, 2004).  

A microalga R. subcapitata, previamente conhecida como Pseudokirchneriella 

subcapitata, foi o organismo escolhido para a presente pesquisa. Trata-se de alga unicelular de 

água doce frequentemente empregada em testes ecotoxicológicos realizados pela USEPA 

(USEPA, 1994; MARQUES e AMÉRICO-PINHEIRO, 2017). Algumas pesquisas têm se 

dedicado a verificar os efeitos de fármacos sobre plantas e microalgas, entre elas a R. 

subcapitata (JOS et al. 2003; ZHANG et al. 2012; DING et al. 2019; MIAZEK e BROZEK-

PLUSKA, 2019). Estudos têm sugerido que os fármacos, nas concentrações atualmente 

observadas no ambiente aquático, não apresentam toxicidade aguda sobre a biota aquática. No 

entanto, os efeitos crônicos desses compostos necessitam de maiores elucidações (ZHANG et 

al. 2012; MIAZEK e BROZEK-PLUSKA, 2019). Zhang et al. (2012) observaram, em testes 

ecotoxicológicos com a microalga Chlorella pyrenoidosa e a CBZ, que após 24h o EC50 foi de 

1339,4 mg L-1. Porém, ao se aumentar o tempo de duração do teste para 30 dias, o EC50 foi 

reduzido para 7 µg L-1. Os mesmos autores observaram que para a microalga Scenedesmus 

obliquus, o EC50 reduziu-se de 200,8 mg L-1 para 0,8 µg L-1 após 24h e 30 dias, respectivamente.  

No meio ambiente, os organismos estão expostos a associações complexas de fármacos. 

Tais associações podem apresentar efeitos aditivos, potenciais, sinérgicos ou antagônicos, ao 

serem comparadas às ações isoladas dos fármacos (YANG et al. 2008; KÜMMERER, 2008). 

Liu et al. (2018) destacaram que uma simples associação binária de sulfonamidas, tilosan, 

trimetofrem e/ou tetraciclinas pode causar uma toxicidade conjunta, com efeitos distintos 

daqueles observados isoladamente. Yang et al. (2009) observaram que a associação entre 

trimetofrem e sulfonamidas causaram efeitos sinérgicos sobre a taxa de crescimento da 

microalga R. subcapitata. Os mesmos autores observaram que associações entre tilosina e 

triclocarban, triclocarban e norfloxacina e triclosan e norfloxacina apresentaram efeitos 

antagônicos sobre o mesmo parâmetro da R. subcapitata. 
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3.4 Processos avançados para remoção de fármacos 

As estações de tratamento de esgoto, seja ele doméstico ou industrial, apresentam 

limitada remoção de fármacos quando são empregadas as técnicas convencionais 

(LAPWORTH, 2012; MILIC et al. 2013; ZENKLER et al. 2014; PIVETTA, 2019). Dessa 

forma, técnicas avançadas de tratamento, como por exemplo, a ozonização, processos 

oxidativos avançados (POA), membranas e adsorção, vêm sendo estudadas (FERREIRA, 

2011).  

Os POA têm apresentado um elevado potencial para remoção de contaminantes de baixa 

concentração. Atualmente, quase a totalidade dos POA se baseia no uso do OHo como agente 

oxidante, uma vez que este radical possui um maior poder oxidativo do que agentes comumente 

empregados (e.g. cloro, permanganato de potássio e ozônio). A utilização desse radical 

diferencia os POA dos demais processos de oxidação (PARSONS, 2005). 

Segundo Piaia (2017), os POA se classificam como um processo alternativo para 

remoção de poluentes nas mais diversificadas matrizes, e são passíveis de adaptação para os 

mais variados processos industriais, de maneira rápida e eficaz. Estes processos oxidativos são 

não seletivos e podem acarretar a formação de uma ampla gama de subprodutos, como por 

exemplo, aldeídos, cetonas e álcoois (FERREIRA, 2011), o que promove uma necessidade de 

estudos dos subprodutos formados, além de uma avaliação quanto à toxicidade do efluente 

(TERNES e JOSS, 2006).  

Kim, Yamashita e Tanaka (2009) avaliaram a degradação da tetraciclina e da 

clortetraciclina em uma estação de tratamento de esgoto, com vazão de 7 L min-1 e tempo de 

detenção hidráulica (TDH) de 5 min, no Japão por POA. Os autores observaram que, após 5 

min de exposição à radiação ultravioleta (2768 mJ cm²), a concentração de clortetraciclina foi 

para abaixo do limite de detecção (LOD) do método cromatográfico (0,41 µg L-1), enquanto 

apenas 15% de remoção foi alcançada para tetraciclina. Caianelo et al. (2016) reportaram 97% 

de eficiência na degradação de gatifloxacina, com concentração inicial de 500 µg L-1, utilizando 

fotoperoxidação (aplicação de 2,4 mmol L-1 de H2O2 e irradiação de UV254nm por 20 min) como 

POA, em água deionizada, observando um aumento da toxicidade aguda (Vibrio fischeri) da 

solução em função da diminuição da concentração de gatifloxacina. Esses resultados 

evidenciam a possível formação de subprodutos, aumentando a toxicidade das soluções tratadas 

por POA.  

A ozonização visa reduzir a cor e o odor em estações de tratamento de água, por meio 

da oxidação por ozônio (DI BERNARDO, DANTAS e VOLTAN, 2017). Porto et al. (2019) 
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relataram remoções maiores que 99% de ABZ, em testes de bancada, com taxa de alimentação 

de ozônio de 10,7 mg L-1 min-1, com efluente hospitalar fortificado com 50 ng L-1 do fármaco, 

em meio ácido. Os autores também observaram que após 1 min, cerca de 80% do ABZ foi 

convertido em seu produto de oxidação, o RBZ. De Witte et al. (2009) observaram eficiência 

de remoção de até 95% de ciprofloxacino, em testes com água deionizada, vazão de ozônio de 

120 mL min-1 e concentrações iniciais entre 7,5 e 45 mg L-1. Vieno et al. (2007) alcançaram 

eficiência de 16% na remoção de ciprofloxacino, em planta piloto com vazão de 100 L h-1, 

tempo de contato de 10 min e concentração de ozônio aplicada entre 1 – 1,3 mg L-1 com 

concentrações iniciais de 21 ng L-1. 

As membranas são definidas como uma barreira que separa duas fases e que restringe, 

total ou parcialmente, o transporte de um ou vários compostos presentes nestas fases 

(HABERT, BORGES, e NOBREGA, 1997). Os processos envolvidos na remoção por 

membranas são conhecidos como: microfiltração, ultrafiltração, nanofiltração e osmose reversa 

(DI BERNARDO, DANTAS e VOLTAN, 2017). Dolar et al. (2012) obtiveram remoções de 

99,99% para ABZ, em testes com osmose reversa e nanofiltração em água deionizada, com 

concentrações iniciais de 1 mg L-1, pressão de 8 bar e área da membrana de 10,75 cm². Kim et 

al. (2007) alcançaram, em planta piloto com vazão de 1 m³ dia-1, concentrações iniciais de 9,7 

µg L-1, remoções maiores que 99% de CAF, em testes com esgoto sanitário.  

A adsorção por carvão ativado permite a remoção de contaminantes orgânicos e 

inorgânicos em baixas concentrações (DI BERNARDO, DANTAS e VOLTAN, 2017). 

Aquino, Brandt e Chernicharo (2013) observaram que a sorção é o processo prevalente de 

remoção dos fármacos em estações de tratamento de esgoto, o que favorece o uso da adsorção 

por CA como técnica de tratamento avançado. Dessa forma, o processo de adsorção será mais 

detalhadamente abordado no item 3.4.1.  

3.4.1 Adsorção 

O processo de adsorção constitui-se em uma transferência de massa, na qual substâncias 

presentes em um fluxo ou em sistemas estáticos, seja ele líquido ou gasoso, acumulam-se na 

superfície de um sólido. A substância acumulada, ou seja, que sofre adsorção, é denominada 

adsorvato ou adsorbato, enquanto o sólido que a adsorve é o adsorvente (LETTERMAN, 1999). 

Durante o processo, as espécies dissolvidas concentram-se na superfície do sólido de duas 

formas: por reação química (quimissorção/adsorção química) ou atração física 

(fisissorção/adsorção física) (REYNOLDS e RICHARDS, 1996; DI BERNARDO, DANTAS 

e VOLTAN, 2017). Durante o processo de adsorção estabelece-se um equilíbrio entre o 
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adsorvato e o adsorvente, o que torna possível a realização de cálculos envolvendo constantes 

de equilíbrio. 

Durante o processo de adsorção os compostos vão se acumulando na superfície do 

adsorvente até que a adsorção seja igual a dessorção, alcançando-se o equilíbrio. O fenômeno 

de dessorção pode ocorrer devido a alterações nas concentrações de outros compostos presente 

na solução ou devido à diminuição na concentração do adsorvato no afluente.  

A quimissorção é um processo exotérmico e raramente reversível, uma vez que se dá 

pela reação química entre o adsorvente e o adsorvato (REYNOLDS e RICHARDS, 1996; DI 

BERNARDO, DANTAS e VOLTAN, 2017). A reação ocorre com a transferência de elétrons 

entre o adsorvente e o adsorvato, devido a uma ligação química com a superfície do sólido. 

Caso a dessorção aconteça, uma alteração química do adsorvato será observada (CRITTEDEN 

et al. 2012).  

A fisissorção é um processo que forma uma única camada molecular adsorvida, e ocorre 

majoritariamente devido às forças de van der Waals (REYNOLDS e RICHARDS, 1996; DI 

BERNARDO, DANTAS e VOLTAN, 2017). Neste caso, o processo de dessorção é mais 

comumente observado (NASCIMENTO et al. 2014) e ocorre, principalmente, pela diminuição 

da concentração da solução (CRITTENDEN et al. 2012). No entanto, nem todos os adsorvatos 

e adsorventes interagem da mesma maneira (DI BERNARDO, DANTAS e VOLTAN, 2017). 

Dessa forma, diversos estudos envolvendo modelos matemáticos foram desenvolvidos ao longo 

dos anos para averiguar a capacidade adsortivas dos adsorventes. Tais modelos estão 

relacionados às isotermas e à cinética de adsorção.  

3.4.1.1 Isotermas de adsorção 

As isotermas de adsorção auxiliam na estimativa da afinidade do adsorvato pelo 

adsorvente, a partir da descrição da quantidade de adsorvato que pode ser adsorvido em um 

adsorvente, no equilíbrio e a uma temperatura constante (CRITTENDEN et al. 2012). Entre os 

diversos modelos de isotermas já propostos, os de Langmuir e Freundlich são os mais 

comumente utilizados para ajustar os dados obtidos nos experimentos (NASCIMENTO et al. 

2014; DI BERNARDO, DANTAS e VOLTAN, 2017) e os mais empregados em estudos de 

adsorção por vários autores (YU, PELDZSUS e HUCK, 2008; CRITTENDEN et al. 2012; 

RIGOBELLO, 2012; NAM et al. 2014; GALHETAS et al. 2014; SOTELO et al. 2014). 

O modelo de Langmuir (Equação 1 – LANGMUIR, 1918) admite que a superfície do 

adsorvente é homogênea, com a formação de única camada (GHOSAL e GUPTA, 2017; DI 

BERNARDO, DANTAS e VOLTAN, 2017). A isoterma baseia-se na existência de um número 
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definido de sítios, que comportam uma única molécula, e que essas moléculas não interagem 

umas com as outras (NASCIMENTO et al. 2014).   

𝑞𝑒 =
𝑞𝑒𝑚𝑎𝑥∗𝑏∗𝐶𝑒

1+𝑏∗𝐶𝑒
                                                     Equação 1 

Em que qe é a quantidade adsorvida por unidade de adsorvente (mg g-1), qemax é a quantidade 

máxima de adsorção (mg g-1), b é a constante de adsorção de Langmuir (L mg-1) e Ce é a 

concentração do adsorvato no equilíbrio (mg L-1). 

A constante de adsorção de Langmuir (b) refere-se à energia de adsorção. A viabilidade 

do processo de adsorção pode ser avaliada por meio do fator de separação (RL) (Tabela 5) 

(DAWOOD, SEN e PHAN, 2014). Esse fator é adimensional e pode ser obtido pela Equação 2 

(HALL et al. 1966). 

𝑅𝐿 =
1

1+𝑏∗𝐶0
                                                Equação 2 

Em que C0 é a concentração inicial de adsorvato (mg L-1). 

Tabela 5:  Comportamento da isoterma de adsorção conforme o fator de separação. 

Fator de separação 
Comportamento da 

isoterma de adsorção 

RL > 1 Desfavorável 

RL = 1 Linear 

0 < RL < 1 Favorável 

RL = 0 Irreversível 
GEÇGEL, KOCABIYIK e ÜNER, 2015; STROOMER, WOODBURY e WILLIAMS, 2018. 

 

O modelo de Freundlich (Equação 3), obtido a partir de uma correlação empírica, 

considera que a superfície do adsorvente é heterogênea, ocorrendo a formação de multicamadas 

(CRITTENDEN et al. 2012; GHOSAL e GUPTA, 2017). As constantes Kad e 1/n indicam a 

capacidade e a intensidade de adsorção, respectivamente (PÉREZ-MARÍN et al. 2007). 

𝑞𝑒 = 𝐾𝑎𝑑 ∗ 𝐶𝑒

1

𝑛                                            Equação 3 

Em que qe é quantidade adsorvida por unidade de adsorvente (mg g-1), Kad é a constante de 

adsorção de Freundlich (L mg-1) e Ce é a concentração do adsorvato no equilíbrio (mg L-1) e 

1/n é a constante relacionada à heterogeneidade da superfície. 

Segundo Nascimento et al. (2014), uma adsorção favorável comumente apresenta 

valores de 1/n entre 0,1 e 1. Dessa forma, quanto maior o valor de n, mais forte será a interação 

entre o adsorvato e o adsorvente, ou seja, menor será o valor de 1/n. Caso o valor de n seja igual 

a 1, o adsorvente apresentará estrutura homogênea. Para o adsorvente apresentar estrutura 
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heterogênea e com ampla distribuição dos sítios de adsorção, o valor de n deve ser maior que 

1, ou seja, 1/n deve ser menor que 1 (NASCIMENTO et al. 2014).  

3.4.1.2 Cinética de adsorção 

Os parâmetros dos modelos cinéticos de adsorção permitem, além da otimização das 

estações de tratamento, a expressão da dependência entre as propriedades da superfície do 

adsorvente e os resultados de sorção e a determinação das capacidades adsortivas, o que 

possibilita um dimensionamento mais eficiente dos sistemas de adsorção (HO, WASE e 

FORSTER, 1996). Entre os modelos cinéticos desenvolvidos, os modelos de pseudo primeira 

ordem e pseudo segunda ordem são os mais utilizados (MOUSSOUT et al. 2018). No entanto, 

diversos outros modelos foram desenvolvidos, como pseudo n ordem, Elovich, Crank, Boyd, 

Bangham, e Weber e Moris (QIU et al. 2009; NASCIMENTO et al. 2014; LIMA, ABEBAYO 

e MACHADO, 2015; LARGITTE e PASQUIER, 2016). 

O modelo de pseudo primeira ordem foi apresentado por Lagergren (1898) para 

descrever o processo cinético de adsorção em sistema líquido-sólido, baseando-se na 

capacidade adsortiva dos sólidos. Qiu et al. (2009) destacaram que esse modelo foi o primeiro 

a relacionar a taxa de adsorção com a capacidade de adsorção. O modelo de pseudo segunda 

ordem (HO e McKAY. 1999), além de ser baseado na capacidade adsortiva do adsorvente 

(LARGITTE e PASQUIE, 2016), assume que a distribuição e/ou a troca de elétrons entre o 

adsorvato e o adsorvente é o parâmetro limitante do processo de adsorção (QIU et al. 2009).  

O modelo de Elovich, estabelecido para descrever a cinética para adsorções químicas, 

tem sido aplicado de forma satisfatória para parametrizar alguns processos de quimissorção que 

englobam uma ampla gama de taxas de adsorção lentas, além de ser frequentemente válido para 

sistemas em que a superfície do adsorvente é heterogênea (PÉREZ-MARÍN et al. 2007; 

VAGHETTI et al. 2009). O modelo de Weber e Morris considera que, caso a difusão 

intrapartícula seja o fator determinante da velocidade de adsorção, a remoção do adsorvato 

variará de acordo com a raiz quadrada do tempo (NASCIMENTO et al. 2014). Dessa forma, a 

taxa de adsorção pode ser limitada pelos seguintes fatores: concentração e tamanho do 

adsorvato, dos poros do adsorvente, afinidade adsorvato-adsorvente e grau de mistura 

(LORENC-GRABOWSKA e RUTKOWSKI, 2014). A Tabela 6 sintetiza as equações 

utilizadas para se realizarem os ajustes e se obterem os parâmetros referentes a cada modelo. 
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Tabela 6: Síntese dos modelos cinéticos de adsorção. 

Modelo cinético Equação 

Pseudo primeira ordem log(𝑞𝑒 − 𝑞𝑡) = log(𝑞𝑒) −
𝑘1

2,303
𝑡     (4) 

Pseudo segunda ordem 
𝑡

𝑞𝑡
=

1

𝑘2 𝑞𝑒
2 +

𝑡

𝑞𝑒
                                  (5) 

Elovich 𝑞𝑡 =
1

𝛽
ln(𝛼 𝛽) −

1

𝛽
ln(𝑡)                  (6) 

Weber Morris 𝑞𝑡 = 𝑘𝑖𝑡0,5 + 𝐶                                (7) 
qe e qt são as quantidades adsorvidas por unidade de adsorvente no equilíbrio e no tempo t, respectivamente (mg 

g-1); t é o tempo de contato (min); k1 é a constante de taxa de adsorção de pseudo primeira ordem (min-1); k2 é a 

constante de taxa de adsorção de pseudo segunda ordem (min-1); α é a taxa de adsorção inicial (mg g-1min-1), β é a 

constante de dessorção (mg g-1); ki é a constante de difusão intrapartícula (mg g-1min-0,5), C é a constante 

relacionada com a resistência à difusão (mg g-1). 

4. MATERIAL E METÓDOS 

4.1 Método analítico SPE-UHPLC-MS/MS para quantificação dos fármacos 

As etapas de desenvolvimento do método analítico, assim como a quantificação dos 

fármacos, foram realizadas graças à parceria com o Laboratório Paracelsus, do Instituto de 

Química, da Universidade Estadual de Campinas. O laboratório está sob a coordenação da Profª 

Drª Susanne Rath. 

4.1.1  Materiais e equipamentos 

Os padrões analíticos de ABZ (≥ 98%), CAF (Reagent plus, ≥ 98%), RBZ (≥ 98%), 

albendazol deuterado (ABZ-d3) (99,3 %), cafeína deuterada (CAF-d3) (99%) e carbamazepina 

deuterada (CBZ-d10) (99%) foram adquiridos da empresa Sigma-Aldrich (EUA). A CBZ (≥ 

98%) foi adquirida da empresa Toronto Research Chemicals (Canadá). 

As soluções-estoques dos analitos (CAF, CBZ e RBZ) e dos padrões internos (CAF-d3 

e CBZ-d10) foram preparadas em MeOH na concentração de 1000 µg mL-1. As soluções-

estoques do ABZ e do ABZ-d3 foram preparadas em N,N-Dimetilformamida (DMF) na 

concentração de 1000 µg mL-1. 

A DMF grau P.A., o metanol (MeOH) grau HPLC, a acetonitrila grau HPLC e o ácido 

fórmico (p.a) foram adquiridos da Synth (Brasil), da J.T. Baker (EUA), da Sigma-Aldrich 

(EUA) e da Merck KgaA, (Alemanha), respectivamente. 

Os equipamentos utilizados ao longo da pesquisa foram:  

I – Cromatógrafo líquido de ultra eficiência ACQUITY (Waters, EUA), equipado com 

sistema de bombeamento binário, sistema de injeção automático, acoplado a um detector de 
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espectrometria de massas triplo quadrupolo Xevo TQD (Waters, EUA), com interface de 

ionização por eletronebulização (ESI, electrospray ionization). A aquisição dos dados foi 

realizada pelo programa computacional MassLynx (Waters, EUA). 

II – Coluna cromatográfica Cortecs® UPLC® C18+ (3 mm x 100 mm, 1,6 µm) (Waters, 

EUA). 

III – Coluna SPE on-line Xbridge® C8 Direct Connect HP (2,1 mm × 30 mm, 10 µm) 

(Waters, EUA). 

4.1.2  Otimização das condições do espectrômetro de massas 

Para cada um dos analitos, foram selecionados e otimizados os seguintes parâmetros: 

íon precursor e íons produto (m/z), dwell time (s), voltagem do cone (V), energia de colisão 

(V), modo de ionização (positivo ou negativo), voltagem do capilar (kV), temperatura (°C) e 

vazão (L h-1) do gás de dessolvatação e vazão de gás no cone (L h-1). Para tanto, foi empregado 

o sistema de infusão direta da amostra no espectrômetro de massas (MS/MS). Foram preparadas 

soluções de trabalho individuais de cada analito na concentração de 1,0 µg mL-1 em MeOH. As 

amostras foram introduzidas no detector a uma vazão de 1,0 mL min-1 em modo combinado. 

Neste modo, os analitos são misturados à fase móvel (MeOH:água [50:50 em volume]) 

previamente à sua ionização. O modo de varredura empregado, tanto para a otimização dos 

parâmetros, quanto para as análises, foi o SRM.  

4.1.3  O sistema SPE-UHPLC-MS/MS 

O SPE on-line acoplado ao UHPLC-MS/MS consiste em um injetor automático, um 

gerenciador de colunas, uma bomba quaternária (BQ) para realizar o processo de extração, uma 

bomba binária (BB) para a separação cromatográfica e um detector de massas do tipo triplo 

quadrupolo (Figura 4). A eluição dos analitos da coluna de SPE foi realizada com a fase móvel 

cromatográfica e a separação dos fármacos aconteceu na coluna analítica. 

 

Figura 4: Esquema do posicionamento das válvulas do sistema SPE on-line para o carregamento e eluição dos 

analitos nas colunas de SPE e analítica. A – Carregamento do SPE; B – Eluição para coluna analítica. Adaptado 

de Tetzner et al. (2016). 
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Para o funcionamento do sistema SPE on-line, a BQ é utilizada para carregar a amostra 

na coluna SPE e efetuar sua lavagem, enquanto a BB é aplicada para a eluição dos analitos da 

coluna analítica para a subsequente detecção no espectrômetro de massas. O sistema é 

controlado por duas válvulas (esquerda e direita), e a mudança nas posições das válvulas faz 

com que o solvente seja encaminhado para a coluna SPE ou para a coluna analítica.  

O carregamento da coluna ocorre quando ambas as válvulas estão na posição 1. Ao se 

modificar a válvula da direita para a posição 2, o direcionamento dos analitos para a coluna 

analítica ocorre por back-flush11. O funcionamento do sistema ocorre com a introdução de um 

volume de amostra no solvente de carregamento (solvente A e B da BQ) pelo injetor do sistema 

de UHPLC, com as válvulas na posição1-1. Após determinado tempo, as válvulas são alteradas 

para a posição 1 (esquerda) e 2 (direita), na qual os analitos retidos no sorvente são 

encaminhados para a coluna analítica pelo solvente proveniente da BB. Por fim, enquanto 

ocorre a separação cromatográfica, as válvulas retornam à posição 1-1 para a limpeza e 

condicionamento da coluna SPE com a fase de carregamento (solvente A e B da BQ), de modo 

a realizar a próxima extração.  

4.1.4  Condições cromatográficas  

A quantificação dos analitos de interesse foi realizada por SPE-UHPLC-MS/MS com 

coluna analítica Cortecs® UPLC® C18+ (3 mm x 100 mm, 1,6 µm) e coluna de SPE on-line 

XBridge C8 Direct Connect HP (2,1 x 30 mm, 10 µm). Para as análises, 2 µL de amostra foram 

carregados no sistema de SPE on-line com 0,95 mL de solvente de carregamento constituído 

de uma mistura água:MeOH (95:5 em volume) com vazão de 0,950 mL min-1. Os analitos foram 

eluídos da coluna de SPE com uma fase móvel constituída de uma mistura de água:MeOH 

(30:70 em volume) com 0,1% (em volume) de ácido fórmico. Todos os padrões internos foram 

empregados na concentração de 100 µg L-1.  

4.1.5 Validação do método analítico  

O método analítico foi avaliado de acordo com os seguintes parâmetros: faixa linear, 

linearidade, precisão (intra-dia e inter-dia), exatidão, LOQ e LOD. A faixa linear foi 

determinada por meio de curvas analíticas cobrindo uma faixa de concentrações de 5 a 300 µg 

L-1 para todos os analitos. Todos os pontos da curva (5, 25, 50, 75, 100, 200 e 300 µg L-1) foram 

preparados e analisados em triplicata. ABZ-d3, CAF-d3 e CBZ-d10 foram utilizados como 

 
11 Eluição do analito sorvido na coluna SPE por fluxo contrário aquele utilizado para o carregamento da 

amostra (PAN et al. 2014) 
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padrões internos nas concentrações de 100 µg L-1. A equação e a linearidade de cada curva 

foram obtidas por meio do método dos mínimos quadrados ordinários, uma vez confirmada a 

homocedasticidade das variâncias pelo teste de Levene. A precisão foi avaliada por meio do 

cálculo do coeficiente de variação da concentração de amostras de água ultrapura fortificadas 

em dois níveis de concentração (25 e 100 µg L-). Para a precisão intra-dia, três amostras 

fortificadas em cada nível foram preparadas e analisadas no mesmo dia. Para a precisão inter-

dia, um conjunto de outras nove amostras foram preparadas e analisadas em três dias diferentes 

(três amostras para cada dia).  

A exatidão, também determinada em dois níveis (25 e 100 µg L-1), foi obtida por meio 

de um ensaio de recuperação com cinco amostras fortificadas e expressa como a razão 

percentual entre a concentração experimental média obtida pela equação da curva analítica e a 

concentração teórica das amostras analisadas. O LOQ foi determinado pela análise de amostras 

de água ultrapura fortificadas com concentrações decrescentes dos analitos de interesse até que 

a relação sinal-ruído obtida no cromatograma fosse igual a 10. O LOD foi determinado da 

mesma forma como o LOQ, no entanto, considerando-se uma relação sinal-ruído igual a 3 

(COLLINS, BRAGA e BONATO, 2017).  

4.2. Testes ecotoxicológicos com Raphidocelis subcapitata 

4.2.1 Determinação do crescimento da microalga  

A microalga R. Subcapitata foi cultivada em meio LC Oligo (Anexo 1), de acordo com 

as especificações descritas por ABNT (2018), em tubos Pyrex® nº 9825. O teste de crescimento 

foi realizado em triplicata, a temperatura de 25 º ± 2 ºC, intensidade luminosa de 4500 lux, 

fotoperíodo de 24h-0h (claro-escuro), e agitação manual três vezes ao dia, durante 16 dias. Os 

tubos foram analisados todos os dias, em espectrofotômetro Hach DR/4000V, em comprimento 

de onda 680 nm (KASAI; TAKAMURA & HATAKEYAMA, 1993; MA et al. 2006), para se 

identificarem as fases de crescimento por meio das intensidades de absorbância. A montagem 

do teste ocorreu em capela de fluxo laminar, previamente limpa com álcool 70%. Anteriormente 

ao teste, as microalgas foram aclimatadas às condições descritas por período de 20 dias, para 

que o período de adaptação não influenciasse nos resultados obtidos. 

Inicialmente, foram preparados 27 tubos Pyrex® nº 9825 contendo 18 mL de meio LC 

Oligo (anexo 1) e 2 mL de cultivo de R. subcapitata aclimatada às condições experimentais. Os 

tubos foram analisados por espectrofotômetro Hach DR/4000V, em comprimento de onda 680 

nm, nos dias 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12 e 14 e 16, sendo três tubos (triplicata) analisados por dia. Após 

a leitura, 2 mL de cada tubo analisado foram fixados com solução de lugol acético 1% (em 
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volume) para posterior determinação das densidades celulares (cel. mL-1) em microscópio 

Olympus BX51 (aumento de 400x), com auxílio de câmara Fuchs-Rosenthal (MANSANO, 

2016). Assim, foi possível estimar uma equação linear para se determinar a densidade celular 

da R. subcapitata a partir das leituras de intensidade de absorbância. 

4.2.2 Condições de exposição da microalga 

A solução estoque do ABZ (1000 µg mL-1) foi preparada em DMF. As soluções da CAF 

e CBZ foram preparadas em MeOH, ambas na concentração de 1000 µg mL-1. As soluções 

intermediárias foram preparadas em MeOH na concentração de 100 mg L-1. As concentrações 

finais de DMF e MeOH na solução teste não ultrapassaram 0,05% (em volume) e 0,5% (em 

volume), respectivamente. 

Os testes de ecotoxicidade com a R. subcapitata foram realizados de acordo com os 

parâmetros de cultivo descritos na NBR 15088 (ABNT, 2018), com duração de 16 dias. A 

Tabela 7 apresenta uma síntese das concentrações dos fármacos utilizadas nos testes. 

Tabela 7: Concentração dos fármacos utilizada nos testes ecotoxicológicos isolados e em associações. 

Teste Ecotoxicológico Fármaco Concentração (µg L-1) 

1 Albendazol 
1, 5, 10, 50, 100, 500 

2 Carbamazepina 

3 Cafeína 15, 25, 50, 100, 500, 100 

4 
Albendazol 1, 5, 10, 50, 100, 500 

Cafeína 50 

5 
Carbamazepina 1, 5, 10, 50, 100, 500 

Cafeína 50 

6 Controle - 

 

Os testes foram realizados em tubos Pyrex® nº 9825 contendo uma solução de 18 mL 

de meio LC Oligo (anexo 1), o fármaco de interesse e 2 mL de cultivo de R. subcapitata 

aclimatada às condições experimentais por 20 dias. Visto que os solventes DMF e MeOH não 

apresentam toxicidade para microalga nas concentrações 0,05% (em volume) e 0,5% (em 

volume), respectivamente, não foi necessário realizar controle com eles (CHO et al. 2008). 

Dessa forma, o grupo controle continha apenas o meio LC Oligo e a microalga. Três réplicas 

foram usadas para cada concentração avaliada e o teste como um todo foi replicado três vezes. 

Testes de ecotoxicidade com a substância de referência cloreto de sódio (0,5, 1,5, 3,0, 5,0 e 7,0 

g L-1) (NaCl, ≥ 99%, Synth-Brasil) foram realizados para avaliar as condições fisiológicas dos 

organismos e para validar os ensaios (MANSANO, 2016). 

Durante o ensaio, as intensidades de absorbância foram lidas diariamente em 

espectrofotômetro (680 nm), e as densidades celulares foram obtidas a partir da curva analítica 
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pré-determinada. Posteriormente, para a determinação das características de crescimento (e.g. 

concentração máxima, lag-time e velocidade máxima de crescimento), os dados de densidade 

celular foram normalizados por logaritmos naturais, plotados em função do tempo e ajustados 

ao modelo de Gompertz modificado (Equação 8) (ZWIETERING et al., 1990). Ao final do 16º 

dia, 5 mL de cada tubo foram filtrados em membrana GF-3 (0,45 µm) para determinação de 

clorofila-a, segundo metodologia de Nusch (1980). 

𝑌 = 𝐴 𝑒−𝑒𝑥𝑝
µ𝑚𝑎𝑥 𝑒𝑥𝑝

𝐴
 (𝜆−𝑡)+1

                                             Equação 8 

Em que A é densidade celular máxima [ln (cel. mL-1)], µmax é a velocidade máxima de 

crescimento (dia-1), 𝜆 é o lag-time e t é o tempo (dia). 

4.2.3 Teste de estabilidade dos fármacos 

Para avaliar a estabilidade dos fármacos (ABZ, CAF e CBZ) sob as condições do teste 

de ecotoxicidade (e.g. fotoperíodo de 24h-0h, intensidade luminosa de 4500 lux, temperatura 

de 25 ±2 ºC e agitação manual três vezes ao dia, durante 16 dias), foram preparados 20 mL de 

soluções de 500 µg L-1 de ABZ, CBZ e CAF, e soluções contendo 500 µg L-1 de ABZ + 50 µg 

L-1 de CAF e 500 µg L-1 de CBZ + 50 µg L-1 de CAF, em água deionizada.  Os tubos foram 

colocados em câmara climática Marconi MA 835/UR e analisados por SPE-UHPLC-MS/MS a 

cada quatro dias. O experimento foi realizado em duplicata. 

 4.2.4 Análise dos dados  

A análise de variância (ANOVA) one way foi aplicada para avaliar as diferenças entre 

os tratamentos realizados e o controle, considerando-se um nível de confiança de 95% (p < 

0,05). Quando a análise indicou diferença significativa (p < 0,05) entre os resultados obtidos 

para cada parâmetro analisado (e.g. crescimento relativo, clorofila-a, concentração máxima, 

lag-time e velocidade de crescimento) e o controle, acrescentou-se o teste post-hoc de Tukey 

HSD (Honestly significant difference). Desse modo, foi possível avaliar a concentração dos 

fármacos e, ainda, comparar os efeitos dos diferentes fármacos e associações entre si. Os testes 

foram realizados por meio do software Statistica®. 

Os valores de EC50 dos testes de ecotoxicidade foram calculados para os parâmetros de 

crescimento relativo, clorofila-a e concentração máxima, por meio de uma equação linearizada 

de dose-resposta (ZHANG et al. 2012). Os cálculos foram realizados por meio da relação dose-

resposta e ajustado por logaritmo naturais com auxílio do software Origin®. 
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4.3 Estudo da adsorção em carvão ativado 

4.3.1 Materiais e soluções 

As soluções estoque da CAF, CBZ e RBZ foram preparadas em MeOH, na concentração 

de 1000 µg mL-1. As soluções intermediárias foram preparadas em MeOH na concentração de 

100 mg L-1. A concentração final de MeOH na solução teste não ultrapassou 0,5% (em volume), 

de modo que a sua interferência no processo de adsorção do CA pode ser desconsiderada 

(FUKUHARA et al. 2006). 

Para esta pesquisa, foram selecionados dois CA provenientes de matérias-primas e 

características distintas (Tabela 8). Ambos os carvões foram produzidos a partir da ativação por 

vapor de água a elevadas temperaturas (ARAÚJO, 2017). Os valores de área superficial 

específica, porcentagem de microporos e formatos dos poros foram obtidos por Araújo (2017). 

Tabela 8: Características físicas dos carvões ativados utilizados nesta pesquisa. 

Carvão 

Estrutura/

Matéria-

Prima 

Granulometria 

Área superficial 

específica  

(m² g-1) 

Relação entre 

volume de 

microporos e 

volume total de 

poros (%) 

Formato 

dos poros mesh mm 

CAG 

Granular 

/Casca de 

coco 

12x25 1,68 x 0,707 938,0 88,3 Fenda 

CAP 
Pó/ Pinnus 

sp 
< 325 < 0,044 985,9 56,7 Cilíndrico 

Microporoso (< 2 nm); Mesoporoso (2 – 50 nm); Macroporoso (> 50 nm).  

 

Os procedimentos experimentais para avaliação da capacidade adsortiva dos carvões 

seguiram as recomendações das normas ASTM (American Society for testing and Materials) D 

3860/2014 e JIS (Japanese Industrial Standard) K 1474/2014.  

Para a confecção das isotermas, o CAG foi previamente lavado com água deionizada, 

triturado em Moinho de Facas Solab tipo Willey (SL-31) e peneirado no agitador de Peneiras 

Eletromecânico Solotest. Para o experimento, utilizou-se apenas a parcela passante pela peneira 

ABNT 48 (abertura de 300 µm). O CAP foi previamente lavado com água deionizada. Ambos 

os CA foram secos em estufa a 150 ± 5ºC por 3 h antes de serem pesados para execução do 

experimento.  

4.3.2. Isotermas de adsorção 

A água de estudo para os experimentos foi preparada a partir da solução intermediária 

(100 mg L-1), que foi diluída até atingir concentrações próximas a 500 µg L-1. Foram avaliadas 
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as adsorções dos fármacos isolados (e.g. RBZ, CAF e CBZ) e as associações entre RBZ + CAF 

e CBZ + CAF. 

Os experimentos foram realizados em erlenmeyers de 250 mL, contendo um volume de 

100 mL, sob agitação constante de 200 rpm em mesa agitadora Ethik®, e temperatura do meio 

líquido de 24,4 ± 0,6 ºC. 

Inicialmente, para a definição do tempo de equilíbrio, foram avaliados os tempos de 15, 

30, 60, 90 e 120 min, com dosagem inicial de CA de 25 mg L-1. Definido o tempo de equilíbrio, 

variou-se a dosagem de CA em: 10, 20, 25, 40, 60, 80 e 100 mg L-1. Para ambos os 

experimentos, as amostras foram filtradas em filtro de seringa de PVDF (0,22 µm), e 0,8 mL 

foi transferido para um vial âmbar. Posteriormente, foi acrescentado 0,2 mL de solução de 

padrão deuterado (ABZ-d3, CAF-d3 e CBZ-d10), de modo que a concentração final do padrão 

deuterado fosse de 100 µg L-1. As amostras foram analisadas pelo sistema SPE-UHPLC-

MS/MS.  

A capacidade adsortiva dos carvões foi determinada a partir da confecção de isotermas 

de adsorção de acordo com os modelos de Langmuir e Freundlich. Foram avaliados os 

parâmetros de cada modelo, assim como o coeficiente de determinação (R²).  

4.3.3 Cinética de adsorção 

Ao longo dos ensaios, foram avaliados os tempos de 15, 30, 60, 90 e 120 min. A 

concentração inicial dos fármacos foi de aproximadamente 500 µg L-1 e optou-se por utilizar 

25 mg L-1 de CA, mesma concentração utilizada para os ensaios de tempo de equilíbrio. O 

experimento foi realizado em triplicata, em erlenmeyers de 250 mL mantidos vedados e sob 

agitação constante de 200 rpm a uma temperatura do meio líquido de 24,4 ± 0,6 ºC. As amostras 

foram filtradas em filtro de seringa PVDF (0,22 µm) e analisadas por SPE-UHPLC-MS/MS.  

A cinética do processo de adsorção dos CA foi avaliada pelo ajuste dos modelos de 

pseudo primeira ordem, pseudo segunda ordem, Elovich e Weber e Morris aos dados 

experimentais. Dessa forma, a partir dos valores de R², foi possível inferir quais modelos melhor 

se ajustaram aos dados experimentais, com auxílio do software Origin®. 

4.3.4 Pré-dimensionamento das unidades de carvão de ativado 

De acordo com Di Bernardo, Dantas e Voltan (2017), é possível obter os parâmetros de 

dimensionamento de colunas de CAG a partir dos coeficientes da isoterma de Freundlich do 

composto a ser removido. Desta forma, foram calculados a área da coluna e a massa de CAG, 

a taxa de uso do CAG e a taxa volumétrica para diferentes porcentagens de remoção dos 
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fármacos (20%, 50%, 70%, 80%, 90%, 95% e 99%). Todos esses parâmetros estão relacionados 

com a eficiência de remoção que se deseja obter para o contaminante e com a taxa de aplicação 

superficial (TAS) empregada. Portanto, ao fixar essas variáveis, foi possível obter as demais. 

Os cálculos consideraram as Equações 9, 10, 11 e 12:  

𝐶𝑒 = 𝐶0 −
𝐸𝑓

100
∗ 𝐶0                                                  Equação   9 

𝑞𝑒 = 𝐾𝑎𝑑 ∗ 𝐶𝑒

1
𝑛⁄
                                             Equação 10 

𝑇𝑈 =  
𝐶0−𝐶𝑒

𝑞𝑒
                                                           Equação 11 

𝑇𝑉 =  
𝑞𝑒∗𝜌𝐶𝐴𝐺

𝐶0−𝐶𝑒
                                                          Equação 12 

Em que Ce é a concentração de equilíbrio (mg L-1), C0 é a concentração inicial (mg L-1), Ef é a 

remoção desejada (%), qe é a capacidade adsortiva do carvão (mg g-1), TU é a taxa de uso do 

CAG (mgCAG Lágua-1), TV é a taxa volumétrica (Lágua LCAG-1) e ρCAG é a densidade do 

CAG (g L-1). 

A partir das Equações 13, 14 e 15, e assumindo-se o tempo de regeneração do CAG (e.g. 

2 anos, DI BERNARDO, DANTAS E VOLTAN, 2017), calculou-se o volume de água que 

passará pela coluna nesse tempo e a massa de CAG necessária. 

𝑉á𝑔𝑢𝑎 = 𝑄 ∗ 365 
𝑑𝑖𝑎𝑠

𝑎𝑛𝑜
∗ 𝑡                                                  Equação 13 

𝑉𝐶𝐴𝐺 =
𝑉á𝑔𝑢𝑎

𝑇𝑉
                                                             Equação 14 

𝑀𝐶𝐴𝐺 =  𝜌𝐶𝐴𝐺 ∗ 𝑉𝐶𝐴𝐺 ∗ 10−3                                                  Equação 15 

Em que Vágua é o volume de água que passa pela coluna (L), Q é a vazão (L dia-1), t é o tempo 

de regeneração (anos), VCAG é o volume de CAG (LCAG) e MCAG é a massa de CAG (kg). 

Assumindo a TAS (180 m³ m-2 dia-1, DI BERNARDO, DANTAS E VOLTAN, 2017), 

e a partir dos resultados obtidos, foi possível calcular a área e a altura da coluna em planta 

(Equações 16 e 17).  

 

𝐴𝐶𝑃 =  
𝑄

𝑇𝐴𝑆
∗ 1000                                                Equação 16 

ℎ =  
𝑀𝐶𝐴𝐺

𝜌𝐶𝐴𝐺∗𝐴𝐶𝑃
                                                     Equação 17 

Em que ACP é a área da coluna em planta (m²), Q é a vazão (L dia-1), TAS (m³ m-2 dia-1) e h é 

a altura da coluna (m).  

Posteriormente, para se avaliar a resposta dos parâmetros massa de CAG e ACP aos 

parâmetros de dimensionamento (e.g. vazão e TAS), definiu-se a remoção de fármaco desejada 

como 90% e variou-se a vazão (0,01, 0,1, 0,5, 1, 10, 100 e 1000 m³ dia-1) e a TAS (100, 150, 
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200, 250, 300, 400 e 500 m³ m-2 dia-1). Dessa forma, a partir da variação da vazão, obtiveram-

se diferentes massas de CAG (Equações 13, 14 e 15) e, a partir da variação da TAS, diferentes 

ACP (Equação 16). 

Di Bernardo, Dantas e Voltan (2017) avaliaram a possibilidade de se obter uma relação 

entre ensaio em planta piloto e em planta reduzida por meio dos ensaios rápidos em coluna de 

escala reduzida (ERCER). Dessa forma, a partir dos dados de vazão, ACP e altura da coluna, 

calcularam-se os parâmetros do ERCER (Equação 18). 

𝑇𝐶𝐿𝑉 =
𝐴𝐶𝑃∗ℎ

𝑄
∗ 1000 

𝐿

𝑚3 ∗
1

1440

𝑑𝑖𝑎

𝑚𝑖𝑛
                                Equação 18 

Em que TCLV é o tempo de contato no leito vazio (min) e Q é a vazão (L dia-1). 

A partir dos resultados obtidos na Equação 18, estimou-se o diâmetro médio dos grãos 

de CAG triturados e reais por meio das Equações 19 e 20. Admitiu-se difusividade constante 

(X = 0, Di Bernardo, Dantas e Voltan, 2017). 

𝑇𝐶𝐿𝑉𝑟𝑒𝑑 = 𝑇𝐶𝐿𝑉 ∗ (
𝑑𝑝,𝑝𝑖𝑙𝑜𝑡𝑜

𝑑𝑝,𝑟𝑒𝑑𝑢𝑧𝑖𝑑𝑜
)

2−𝑋

                              Equação 19 

𝑇𝐴𝑆𝑟𝑒𝑑 = 𝑇𝐴𝑆 ∗ (
𝑑𝑝,𝑝𝑖𝑙𝑜𝑡𝑜

𝑑𝑝,𝑟𝑒𝑑𝑢𝑧𝑖𝑑𝑜
)                                       Equação 20 

Em que TCLVred é o tempo de contato no ERCER (min), dp,piloto (mm) é o diâmetro médio do 

CAG real, dp,reduzido (mm) é o diâmetro médio do CAG triturado, X é o parâmetro de difusividade 

e TASred é a taxa de aplicação superficial no ERCER (m³ m-2 dia-1). 

A partir das Equações 19 e 20, foi possível calcular a vazão e a altura da coluna no 

ERCER, por intermédio das Equações 21 e 22, respectivamente. 

𝑄𝐸𝑅𝐶𝐸𝑅 =
𝑇𝐴𝑆𝑟𝑒𝑑∗𝐴𝐶𝑃

24
                                                     Equação 21 

ℎ𝑟𝑒𝑑 = 𝑇𝐶𝐿𝑉𝑟𝑒𝑑 ∗
𝑇𝐴𝑆𝑟𝑒𝑑

1440
                                                  Equação 22 

Em que QERCER é vazão (m³ h-1) e hred é a altura da coluna no ERCER (m). 

Calculou-se o hred e a TCLVred para o ERCER em cada eficiência de remoção desejada 

(20%, 50%, 70%, 80%, 90%, 95% e 99%). Por fim, calculou-se a relação entre o tempo de 

transpasse do ERCER e o da planta piloto (Equação 23). 

𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠𝑝𝑎𝑠𝑠𝑒𝑝𝑖𝑙𝑜𝑟𝑜

𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠𝑝𝑎𝑠𝑠𝑒𝐸𝑅𝐶𝐶𝐸𝑅
=

1

(
𝑑𝑝,𝑝𝑖𝑙𝑜𝑡𝑜

𝑑𝑝,𝑟𝑒𝑑𝑢𝑧𝑖𝑑𝑜
)

2−𝑋                                                 Equação 23 

Di Bernardo, Dantas e Voltan (2017) também definiram ser possível determinar a 

dosagem mínima de CAP (DCAPmin) a partir dos coeficientes das isotermas de Freundlich do 

composto a ser removido (Equações 9, 10 e 24), definindo-se a eficiência de remoção desejada. 
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Neste estudo, calculou-se a DCAPmin para todos os fármacos e para a associação entre eles (RBZ 

+ CAF e CBZ + CAF), simulando-se remoções de 20%, 50%, 70%, 80%, 90%, 95% e 99%.  

𝐷𝐶𝐴𝑃𝑚𝑖𝑛 =  
𝐶0−𝐶𝑒

𝑞𝑒
                                                    Equação 24 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 Método analítico 

O sistema SPE on-line, utilizado neste estudo, apresenta vantagens como: maior vida 

útil da coluna e necessidade de menores volumes de amostras (DE OLIVEIRA FERREIRA, 

RODRIGUES-SILVA e RATH, 2016; PORTO et al. 2019). Acoplado ao sistema SPE, o 

UHPLC-MS/MS é capaz de alcançar os LOQ necessários, além de permitir a confirmação da 

identidade do analito devido ao uso da SRM (PORTO, 2019).  

5.1.1 Otimização das condições do espectrômetro de massas 

Ao se utilizar espectrometria de massas, diversos parâmetros instrumentais devem ser 

otimizados e, para isso as condições de ionização e fragmentação dos analitos devem ser 

separadamente configuradas, de forma a tornar o processo mais eficiente e sensível 

(CHIARADIA, COLLIN e JARDIM, 2008). A Tabela 9 apresenta a compilação dos parâmetros 

otimizados para cada fármaco. A ionização por eletronebulização (ESI, electrospray) faz com 

que o fármaco, ainda dissolvido na fase móvel e recém-saído da coluna analítica, passe por um 

capilar submetido a alta voltagem (potencial do capilar). Nesse capilar, ocorre a formação de 

gotas positiva (ESI+) ou negativamente (ESI-) carregadas. Para remoção do solvente, ocorre o 

processo de dessolvatação promovido por um gás (e.g. N2) com temperatura e vazão definidos. 

As gotas formadas diminuem de tamanho até a ocorrência da “explosão coulômbica12”, que 

termina de liberar os fármacos ionizados na forma gasosa. As moléculas ionizadas são 

conduzidas ao analisador de massas através de um cone, em que há aplicação de um potencial 

que atrai apenas as partículas carregadas (ARDREY, 2003; CHIARADIA, COLLIN e 

JARDIM, 2008).  

O modo ESI+ foi a fonte de ionização empregada neste estudo, o potencial do capilar 

foi de 1,5 V, a temperatura de dessolvatação foi de 600 ºC, a vazão do gás de dessolvatação foi 

de 900 L h-1 e a vazão do gás no cone foi de 150 L h-1. 

 

 
12 Mecanismos de transformação de energia em campos eletromagnéticos intensos em movimento 

atômico, sendo úteis para a destruição controlada de moléculas relativamente robustas (SHEEHY e DIMAURO, 

1996).  
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Tabela 9: Parâmetros de trabalho do espectrômetro de massas. (i) transição de identificação, (q) transição 

de quantificação. 

Fármacos 

Massa 

molar 

(g mol-1) 

SRM 

Energia de 

colisão (V) 

Energia 

do cone 

(V) 

Dwell time 

(s) 
Íon 

precursor 

(m/z) 

Íon 

produto 

(m/z) 

Albendazol 265,33 266,1 
191,0 (i) 30 

45 

0,05 

 

234,0 (q) 19 

Ricobendazol 281,33 282,1 

159,0 (i) 40 

30 208,0 (i) 25 

240,0 (q) 15 

Cafeína 194,19 195,0 
110,0 (i) 22 

42 
138,0 (q) 18 

Carbamazepina 237,10 237,1 

165,0 (i) 40 

38 179,0 (i) 32 

194,0 (q) 20 

 

A energia empregada na fonte de ionização não é eficiente para fragmentar 

significativamente os analitos. Dessa forma, a ionização por electrospray deve ocorrer em um 

ambiente que favoreça a formação de moléculas protonadas (modo positivo) ou desprotonadas 

(modo negativo). A presença de impurezas (e.g. modificadores orgânicos da fase móvel) no 

local do processo de ionização favorece a formação de adutos13 (e.g. [M+Na]+ e [M+NH4]
+), 

processo comum, mas indesejável (CHIARADIA, COLLIN e JARDIM, 2008). Neste estudo, 

foi utilizada a fonte de ionização no modo positivo e não ocorreu a formação de adutos. Os íons 

precursores para o SRM e os íons-produto foram selecionados com base na literatura: o ABZ e 

RBZ foram baseados no trabalho de Porto (2019), a CBZ no trabalho de Pivetta (2019) e a CAF 

no trabalho de Souza (2016) (Tabela 9). As transições escolhidas para a quantificação foram 

aquelas de maior intensidade de sinal, assim como recomendado por Collins, Braga e Bonato 

(2017).  

A energia de colisão define a formação de fragmentos específicos de cada fármaco, 

tornando-se necessária sua otimização (TETZNER e RATH, 2018). Essa energia se refere à 

energia com que um átomo ou molécula de gás inerte (argônio, neste estudo) e um íon precursor 

colidem na câmara de colisão, o que dá origem ao íon-produto (CHIARADIA, COLLIN e 

JARDIM, 2008). O tempo de residência, aqui retratado como dwell time, representa o período 

que o detector monitora determinada reação. O dwell time é a relação inversamente 

proporcional entre o número de pontos reunidos pelo detector a cada unidade de tempo. Neste 

 
13 Molécula resultante, terminal ou final, formada pela união direta de moléculas A e B, sem que se 

produzam mudanças estruturais nas porções A e B.  
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estudo, para manter cada pico cromatográfico com pelo menos 15 pontos, assim como Tetzner 

e Rath (2018) e Porto (2019), adotou-se o dwell time de 0,05 s.  

5.1.2 Condições cromatográficas 

A presença de ácido fórmico na BB permite influenciar o pH do solvente, alterando a 

protonação dos fármacos. O ácido fórmico também permite ganho de sensibilidade na curva 

analítica (PORTO, 2019). Assim, este estudo empregou 0,1% (em volume) de ácido na BB 

(Tabela 10) para auxiliar na protonação dos fármacos em estudo. 

Neste estudo optou-se pelo uso da coluna SPE XBridge C8, uma vez que esta coluna 

resulta em picos simétricos (Figura 13), segundo Porto et al. (2019). Durante a corrida 

cromatográfica, o detector operou em modo SRM para evitar interferência da co-eluição dos 

analitos. Os parâmetros de funcionamento da BB e BQ estão resumidos nas Tabelas 10 e 11. 

As válvulas iniciam na posição 1,1, em 1 min a válvula da direita alterna para a posição 2, 

retornando aos 2 min. O volume de injeção foi de 2 µL.  

 

Tabela 10: Eventos na bomba binária do sistema SPE-UHPLC-MS/MS durante a corrida 

cromatográfica. Temperatura da coluna analítica de 40 ºC. 

Tempo 

(min) 

Vazão  

(mL min-1) 

Água + 0,1% 

de ácido 

fórmico (%) 

Metanol (%) Ocorrência 

0,0 

0,30 

30 70 Condicionamento 

1,0 30 70 Eluição 

2,0 5 95 Limpeza 

5,0 5 95 Limpeza 

5,5 30 70 Condicionamento 

 

Tabela 11: Eventos na bomba quaternária do sistema SPE-UHPLC-MS/MS durante a corrida 

cromatográfica. Temperatura da coluna analítica de 40 ºC. 

Tempo 

(min) 

Vazão 

 (mL min-1) 

Água 

(%) 

Metanol 

(%) 

Acetonitrila 

(%) 
Ocorrência 

0,00 

0,95 

95 5 0 Carregamento 

2,00 95 5 0 Carregamento 

2,01 10 45 45 Limpeza 

4,00 10 45 45 Limpeza 

4,01 95 5 0 Condicionamento 

6,00 95 5 0 Final 
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5.1.3 Validação do método 

O método de quantificação dos fármacos em água deionizada por SPE-UHPLC-MS/MS 

foi validado e os parâmetros de validação para cada analito encontram-se resumidos na Tabela 

12. 

Tabela 12: Parâmetros de validação para os fármacos de interesse. 

Fármacos 

Faixa 

linear (µg 

L-1) 

Precisão (CV/%). Níveis: 25 

µg L-1 / 100 µg L-1 
Exatidão (%) 

Intra-dia 

(n=5) 

Inter-dia 

(n=11) 

25 µg L-1 

(n=5) 

100 µg L-1 

(n=5) 

Albendazol 5-300 7,4 / 4,1 7,3 / 2,0 97,0 95,4 

Ricobendazol 5-300 11,2 / 10,2 8,2 / 1,1 97,2 98,6 

Cafeína 5-300 9,2 / 9,5 9,6 / 4,8 96,8 96,0 

Carbamazepina 5-300 6,3 / 5,5 5,1 / 2,5 99,0 97,7 

 

 Com relação à linearidade, todas as curvas apresentaram coeficiente de correlação 

superior a 0,99. O ABZ-d3 foi usado como padrão interno para o ABZ e para o RBZ, enquanto 

a CAF-d3 e a CBZ-d10 foram usadas como padrão interno para a CAF e para a CBZ, 

respectivamente. A variância dos resíduos das curvas foi homocedástica, o que permitiu a 

obtenção da equação da reta pelo método dos mínimos quadrados ordinários. Os valores de 

precisão intra-dia e inter-dia variaram entre 2,5% e 11,2%. Os valores de exatidão ficaram entre 

95,4% e 99%. Os valores de LOD e LOQ foram de 0,2 µg L-1 e 0,5 µg L-1, respectivamente, 

para o ABZ, RBZ e para a CAF. Para a CBZ os valores de LOD e LOQ foram de 0,5 µg L-1 e 

1,5 µg L-1, respectivamente. As curvas analíticas para cada fármaco de interesse (e.g. ABZ, 

RBZ, CAF e CBZ), assim como seus respectivos gráficos de resíduos, estão apresentadas na 

Figura 5. Um cromatograma típico dos analitos está apresentado na Figura 6. Um cromatograma 

típico dos padrões deuterados encontra-se no Anexo 2.  
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Figura 5: Curvas analíticas para os fármacos de interesse, com seus respectivos gráficos de resíduos. Albendazol-

d3 foi usado como padrão interno do albendazol (A) e do ricobendazol (B). Cafeína-d3 e carbamazepina-d10 foram 

usadas como padrões internos para a cafeína (C) e a carbamazepina (D), respectivamente. Resposta: área do 

analito/área do padrão interno. 
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Figura 6: Cromatograma obtido no sistema SPE-UPLC-MS/MS. Coluna analítica Cortecs® UPLC® C18+ (3 mm 

x 100 mm, 1,6 µm). Condições cromatográficas: fase móvel composta por MeOH:água (70:30 em volume) com 

0,1% de ácido fórmico. Vazão: 0,3 mL min-1. Temperatura da coluna 40 °C. Volume de injeção 2,0 µL. Condições 

do SPE online: coluna XBridge C8, solvente de carregamento/lavagem: MeOH:água (95:5 em volume), vazão de 

0,95 mL min-1, volume de carregamento 0,95 mL. Condições do espectrômetro de massas: vide Tabela 4. 

Concentração dos analitos de interesse: 200 µg L-1. 

5.2 Testes ecotoxicológicos 

5.2.1 Cultivo da R. subcapitata 

A R. subcapitata atingiu o platô de crescimento por volta do 16º dia de experimento 

(Figura 7). Dessa forma, estabeleceu-se o tempo de 16 dias para duração dos testes 

ecotoxicológicos. Para facilitar a determinação da densidade celular, foi confeccionada uma 

curva analítica (Figura 8), que a correlacionou com a intensidade de absorbância medida (a 680 

nm). 
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Figura 7: Curva de crescimento da Raphidocelis subcapitata em meio LC Oligo. A intensidade de absorbância foi 

mensurada a cada 24 h durante 16 dias. Médias ± desvio padrão (n=3). 

   

 

Figura 8: Curva analítica, equação da reta e R² obtidos por meio da plotagem da intensidade de absorbância versus 

densidade celular. 

5.2.2 Exposição da R. subcapitata aos fármacos 

Nos testes de sensibilidade da R. subcapitata à substância de referência (NaCl), obteve-

se EC50-96h = 3,2 g L-1 para a taxa de crescimento. Casali-Pereira (2013) e Melo (2016) 
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obtiveram EC50-96h semelhantes, de 3,5 g L-1 e 3,7 g L-1, respectivamente também para a R. 

subcapitata.   

Os ajustes ao modelo de Gompetz modificado encontram-se nos Anexos 3 (controle), 4 

(albendazol), 5 (cafeína) e 6 (carbamazepina). Os resultados dos parâmetros estão resumidos 

na Tabela 13, assim como a taxa de crescimento e a produção de clorofila-a após 16 dias. 

A velocidade máxima de crescimento da R. subcapitata foi significativamente inibida 

(p < 0,05) por todas as concentrações de ABZ e de CAF avaliadas (1 a 500 µg L-1 e 15 a 1000 

µg L-1, respectivamente) em comparação com o grupo controle, enquanto a CBZ inibiu 

significativamente  (p < 0,05) apenas em concentração iguais ou superiores a 10 µg L-1 (Tabela 

13). Os efeitos dos fármacos sobre o lag-time não apresentaram um padrão quando comparados 

ao controle. O ABZ acelerou a adaptação da microalga ao meio em baixas concentrações (1, 5 

e 10 µg L-1) quando comparado ao grupo controle (p < 0,05), ou seja, ele diminuiu o lag-time. 

Na concentração de 500 µg L-1, o ABZ aumentou o lag-time significativamente (p < 0,05) 

quando comparado ao grupo controle. A CAF e CBZ, de modo geral, quando comparadas ao 

grupo controle, não afetaram o lag-time. As concentrações de clorofila-a e as densidades 

celulares máximas foram significativamente inibidas (p < 0,05) em todos os ensaios em 

comparação ao grupo controle (Tabela 13).  

A taxa de crescimento foi significativamente inibida (p < 0,05) por todas as 

concentrações de ABZ, entretanto a CAF e a CBZ inibiram significativamente (p < 0,05) apenas 

em concentrações iguais ou superiores a 25 e 5 µg L-1, respectivamente. Os valores de EC50 

mostraram que o ABZ foi mais tóxico que a CAF e a CBZ para R. subcapitata, afetando a taxa 

de crescimento e a densidade celular máxima (Tabela 14). Os EC50 do ABZ foram 15,9 e 26,7 

vezes menores que os EC50 da CAF, e 5,8 e 3,1 menores que os EC50 da CBZ, respectivamente. 

Em relação a produção de clorofila-a, o EC50 da CBZ foi 29,3 e 3,6 vezes menor que o da CAF 

e do ABZ, respectivamente, ou seja, este fármaco afetou mais este parâmetro da R. subcapitata 

que os demais fármacos estudados (Tabelas 14). O cálculo do EC50 levando em consideração o 

número de moléculas, ou seja, a molaridade dos fármacos, não alterou a ordem de toxicidade 

dos mesmos para a microalga Raphidocelis subcapitata (Tabela 15). 
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Tabela 13: Parâmetros de crescimento da Raphidocelis subcapitata exposta aos fármacos albendazol, cafeína e carbamazepina isolados. 

Concentração 

(µg L-1) 

Albendazol Cafeína Carbamazepina 

Densidade 

celular 

máxima 

(ln cel. 

mL-1) 

Velocidade 

máxima de 

crescimento 

(dia-1) 

Lag-

time 

(dia) 

Taxa de 

crescimento 

(ln cel. mL-

1 dia-1) 

Densidade 

celular 

máxima 

 (ln cel. 

mL-1) 

Velocidade 

máxima de 

crescimento 

(dia-1) 

Lag-

time 

(dia) 

Taxa de 

crescimento 

(ln cel. mL-

1 dia-1) 

Densidade 

celular 

máxima 

 (ln cel. 

mL-1) 

Velocidade 

máxima de 

crescimento 

(dia-1) 

Lag-

time 

(dia) 

Taxa de 

crescimento 

(ln cel. mL-

1 dia-1) 

Controle 1,936 0,107 0,943 0,766 1,936 0,107 0,943 0,766 1,936 0,107 0,943 0,766 

1 0,756* 0,074* 0* 0,497* - - - - 1,120* 0,095 0,297 0,624 

5 0,685* 0,076* 0,047* 0,452* - - - - 0,923* 0,089 0,226 0,562* 

10 0,723* 0,061* 0* 0,425* - - - - 0,876* 0,082* 1,368 0,469* 

15 - - - - 1,374* 0,083* 0,518 0,602 - - - - 

25 - - - - 1,080* 0,073* 0,278 0,528* - - - - 

50 0,436* 0,083* 0,822 0,324* 1,081* 0,071* 0,793 0,497* 0,587* 0,069* 0,188 0,392* 

100 0,258* 0,025* 0,394 0,156* 0,825* 0,053* 0* 0,402* 0,495* 0,048* 0,092* 0,306* 

500 0,103* 0,017* 1,898* 0,067* 0,525* 0,035* 0,741 0,240* 0,345* 0,037* 0,307 0,220* 

1000 - - - - 0,298* 0,022* 0,569 0,148* - - - - 

(-) Não foi realizado experimento nessa concentração. (*) há diferença significativa em relação ao controle. 

7
0
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Continuação da Tabela 13: Parâmetros de crescimento da Raphidocelis subcapitata exposta aos 

fármacos albendazol, cafeína e carbamazepina isolados. 

Concentração 

 (µg L-1) 

Albendazol Cafeína Carbamazepina 

Clorofila -a 

(µg L-1) 

Controle 7179,0 

1 4538,7 - 3999,0* 

5 3989,7* - 3098,1* 

10 3696,7* - 2124,6* 

15 - 5268,8* - 

25 - 4318,3* - 

50 1697,1* 2831,7* 1853,5* 

100 631,5* 2037,1* 1305,7* 

500 200,6* 1565,5* 253,2* 

1000 - 1397,8* - 

(-) Não foi realizado experimento nessa concentração. (*) há diferença significativa em 

relação ao controle. 

 

Tabela 14: Valores de EC50 (µg L-1) para os efeitos sobre a Raphidocelis subcapitata exposta aos 

fármacos albendazol, cafeína e carbamazepina isolados. 

Fármacos 

Clorofila-a Taxa de crescimento 
Densidade celular 

máxima 

EC50 

(µg L-1) 
R² 

EC50 

(µg L-1) 
R² 

EC50 

(µg L-1) 
R² 

Albendazol 5,9 ± 0,8 0,937 7,0 ± 0,5 0,949 1,5 ± 0,1 0,941 

Cafeína 45,2 ± 7,2 0,837 110,5 ± 8,2 0,994 39,5 ± 9,7 0,892 

Carbamazepina 1,5 ± 0,2 0,963 40,4 ± 2,6 0,849 4,6 ± 0,2 0,985 
 

 

Tabela 15: Valores de EC50 (nmol L-1) para os efeitos sobre a Raphidocelis subcapitata exposta aos 

fármacos albendazol, cafeína e carbamazepina isolados. 

Fármacos 

Clorofila-a Taxa de crescimento 
Densidade celular 

máxima 

EC50 

(nmol L-1) 
R² 

EC50 

(nmol L-1) 
R² 

EC50 

(nmol L-1) 
R² 

Albendazol 22,2 ± 2,9 0,937 26,3 ± 2,1 0,949 5,7 ± 0,5 0,941 

Cafeína 232,7 ± 37,1 0,837 569,1 ± 42,4 0,994 203,3 ± 50,1 0,892 

Carbamazepina 6,5 ± 0,9 0,963 171,2 ± 11,2 0,849 19,5 ± 0,9 0,953 

 

Os Sphaeropleales, como a R. subcapitata, são um grupo dominante de algas verdes, 

contendo espécies essenciais para a manutenção do equilíbrio ecossistêmico. Segundo Suzuki 

et al. (2018), a R. subcapitata tem potencial para se adaptar a várias condições ambientais, 

sendo considerada um importante biomarcador para contaminantes presentes no ambiente 

aquático.  
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O ABZ possui efeitos já conhecidos nas células, e atua como inibidor da SDH e do 

transporte da glicose, que está associada à síntese de ATP (GAO et al. 2007). Além disso, o 

ABZ pode inibir a GST, enzima que age como catalisadora das reações de conjugação (e.g. 

ácido glicurônio, sulfatação e acetilação) dos fármacos. A inibição da GST permite que os 

fármacos atuem por mais tempo dentro das células, potencializando os seus efeitos tóxicos, 

como o ROS (GAO et al. 2017; AGUIRRE-MARTÍNEZ, DELVALLS e MARTÍN-DÍAZ, 

2015).  

A CAF e a CBZ estimulam a produção de GST a níveis de 0,1 e 50 µg L-1, 

respectivamente, ou seja, favorecem a conjugação e o consequente aumento da polaridade dos 

fármacos, o que facilita a sua excreção (ZHANG et al. 2012). Dessa forma, a inibição da SDH 

e da GST, pelo ABZ, pode explicar a maior toxicidade deste fármaco para R. subcapitata, 

quando analisadas as taxas de crescimento e as densidades celulares máximas, em comparação 

à CAF e à CBZ. Carlsson et al. (2013) observaram que o ABZ, na concentração de 46 µg L-1, 

causou mortalidade de 50% dos embriões de peixes zebras (Danio rerio). Oh et al. (2006) 

relataram que o ABZ apresentou EC50-48h de 67,9 µg L-1 para a imobilização da Daphnia magna. 

Fagundes (2018) observou uma inibição de 30% do crescimento da R. subcapitata, em 

concentrações de 900 µg L-1, após 96 h de exposição. Escher et al. (2008) avaliaram o efeito do 

ABZ sobre a microalga Desmodesmus subspicatus, em exposições de 24 h. Os autores 

observaram que mesmo em concentrações de 30 mg L-1, o ABZ não foi capaz de inibir 

significativamente o fotossistema II da microalga.  

Com respeito à toxicidade da CBZ, este fármaco pode inibir a síntese de protoclorofila 

e sua subsequente conversão em clorofila-a, como já foi descrito para as microalgas 

Scenedesmus obliquus e Chlorella pyrenoidosa (ZHANG et al. 2012). Dessa forma, como não 

existem relatos sobre mecanismos de ação específicos na produção de clorofila-a pelo ABZ 

(ESCHER et al. 2008) e pela CAF, a inibição da protoclorofila pode explicar o efeito mais 

deletério da CBZ sobre este parâmetro da R. subcapitata. A CBZ impulsiona uma rápida 

resposta das enzimas catalase e superóxido dismutase (ZHANG et al. 2012), o que indica que 

este fármaco age por meio da produção de ROS. Segundo Aguirre-Martínez, Delvalls e Martín-

Díaz (2015), a CBZ também induz a peroxidação lipídica. Estes mecanismos de ação nas células 

podem explicar a toxicidade da CBZ para a R. subcapitata, no que diz respeito à inibição dos 

parâmetros de crescimento, observada neste estudo.  

Jos et al. (2003) observaram que a CBZ não produziu efeitos de toxicidade aguda na 

biota aquática (e.g. Chorella vulgaris, Daphnia magna e Vibrio fischeri), devido aos valores de 
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EC50-48h que variaram entre 4,5 a 383,5 mg L-1, considerados elevados quando comparados a 

concentrações ambientalmente relevantes (Tabela 1). Zhang et al. (2012) relataram que a CBZ 

inibiu a taxa de crescimento da Scenedesmus obliquus e da Chlorella pyrenoidosa, após 48 h 

de exposição, apenas em concentrações na faixa de mg L-1 (EC50 de 7,0 e 239,9 mg L-1, 

respectivamente). Entretanto, com tempos de exposição mais longos (2 a 30 dias), o EC50 

diminuiu até a faixa de µg L-1 (ZHANG et al. 2012), o que está de acordo com o que foi 

observado neste estudo após 16 dias exposição. Ding et al. (2019) relataram que, em 

concentrações de 10 µg L-1, a CBZ inibiu 53,5% da produção de clorofila-a da espécie de 

microalga Navicula sp. após 72 h de exposição. Neste estudo, embora tenha sido utilizada outra 

espécie de microalga e maior tempo de exposição, os resultados se apresentaram na mesma 

ordem de grandeza (EC50 1,54 µg L-1).  

Em relação à toxicidade da CAF, diversos estudos vêm demonstrando que este fármaco 

não apresenta riscos para a biota presente no ambiente aquático, quando se levam em 

consideração exposições de curto prazo (e.g. até 96 h) (CALLEJA, PERSONNE e GELADI, 

1994; MOORE, GREENWAY e FORRIS, 2008; ZARELLI et al. 2014). Zarelli et al. (2014) 

afirmaram que, em exposição de curto prazo, a CAF só foi capaz de causar efeitos significativos 

na biota aquática (e.g. inibição do crescimento e mortalidade) na faixa de mg L-1. A contínua 

introdução de CAF nos corpos hídricos (PETEFFI et al. 2018), no entanto, pode causar efeitos 

variados (e.g. inibição de crescimento, indução de enzimas, entre outros) à biota aquática, após 

longos períodos de exposição (OCDE, 2002; Lawrence et al. 2005; Lawrence et al. 2011). 

Segundo OCDE (2002), este fármaco age como um fármaco pseudo-persistente e seus efeitos 

crônicos são pouco conhecidos.  

Lawrence et al. (2005) observaram que, em concentrações de 10 µg L-1, a CAF inibiu 

significativamente a biomassa de cianobactérias presente no biofilme, em estudos laboratoriais 

com oito semanas de duração. Lawrence et al. (2011) relataram que, em concentrações de 5 µg 

L-1, a CAF causou uma diminuição da biomassa algal em ensaios em mesocosmos com duração 

de sete semanas. Estes resultados corroboram com as observações encontradas neste estudo, 

nas quais a CAF, após 16 dias de exposição, inibiu significativamente os parâmetros de 

crescimento da R. subcapitata na faixa de µg L-1 (Tabela 13). 

Para os testes com os fármacos em associação, as culturas de R. subcapitata foram 

expostas às associações ABZ + CAF e CBZ + CAF nas mesmas condições descritas 

anteriormente. Os ajustes ao modelo de Gompetz modificado encontram-se nos Anexos 3 
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(controle), 7 (ABZ + CAF) e 8 (CBZ + CAF). Os resultados dos parâmetros estão resumidos na Tabela 16, assim como a taxa de crescimento e a 

produção de clorofila-a após 16 dias.  

 

Tabela 16: Parâmetros de crescimento da microalga R. subcapitata exposta às associações de fármacos: albendazol + cafeína e carbamazepina + cafeína. 

Concentração 

(µg L-1) 

Albendazol + Cafeína (50 µg L-1) Carbamazepina + Cafeína (50 µg L-1) 

Densidade 

celular 

máxima 

(ln cel. mL-1) 

Velocidade 

máxima de 

crescimento 

(dia-1) 

Lag-time 

(dia) 

Taxa de 

crescimento 

(ln cel. mL-1 

dia-1) 

Clorofila-a 

(µg L-1) 

Densidade 

celular 

máxima 

 (ln cel. mL-1) 

Velocidade 

máxima de 

crescimento 

(dia-1) 

Lag-time 

(dia) 

Taxa de 

crescimento 

(ln cel. mL-1 

dia-1) 

Clorofila-a 

(µg L-1) 

Controle 1,936 0,107 0,943 0,766 7179,0 1,936 0,107 0,943 0,766 7179,01 

1 1,200*↑ 0,081* 0,035* 0,597 5426,7*↑ 1,089* 0,076* 0,582↑ 0,526* 5206,3*↑ 

5 0,896*↑ 0,068* 0,056* 0,485* 4953,1*↑ 0,971* 0,083* 1,790* 0,475* 4696,5*↑ 

10 0,896* 0,069* 0,057 0,447* 4163,7*↑ 0,972* 0,081* 0,781 0,517* 4281,8*↑ 

50 0,615*↑ 0,080* 1,262 0,391* 2976,4*↑ 0,840*↑ 0,077* 0,276 0,508* 3561,9*↑ 

100 0,340* 0,030* 1,255↑ 0,177* 1519,5*↑ 0,699*↑ 0,072*↑ 0,014* 0,445* 2680,4*↑ 

500 0,209* 0,019* 1,529 0,110* 960,4*↑ 0,506*↑ 0,046* 0,726 0,284* 1743,1*↑ 

(*) há diferença significativa em relação ao controle. (↑) o resultado com a presença de cafeína é significativamente (p < 0,05) maior que sem a cafeína.  

 

 

7
4
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A velocidade de crescimento e o lag-time da R. subcapitata não foram 

significativamente (p > 0,05) afetados, em comparação aos ensaios isolados, pela presença de 

CAF. A CAF diminuiu significativamente (p < 0,05) os efeitos do ABZ e da CBZ na produção 

de clorofila-a em todas as concentrações avaliadas, aumentando a concentração de clorofila-a 

(Tabela 15). Tal resultado foi confirmado pelo aumento do EC50 em 3,0 e 18,7 vezes para o 

ABZ e CBZ, respectivamente (Tabelas 14 e 16), quando a CAF estava presente no meio. A 

CAF também provocou uma diminuição (p < 0,05) nos efeitos causados na densidade celular 

máxima. Novamente, um aumento de 2,4 e 2,1 vezes no EC50 para o ABZ e para a CBZ, 

respectivamente, na presença de CAF foi observado (Tabelas 15 e 17). Apesar de as taxas de 

crescimento da R. subcapitata não terem sido significativamente influenciadas (p > 0,05) pela 

presença de CAF (Tabela 15), o EC50 aumentou 1,8 e 3,7 vezes para o ABZ e CBZ, 

respectivamente, em relação a esse parâmetro (Tabelas 15 e 17). Ressalta-se que, apesar de as 

proporções serem alteradas, quando levamos em consideração o número de moléculas para o 

cálculo do EC50, a CAF continua atenuando o efeito tóxico do ABZ e da CBZ (Tabela 18). Em 

síntese, a CAF atuou como antagonista do ABZ e da CBZ para os seguintes parâmetros de 

crescimento da R. subcapitata: clorofila-a e densidade celular máxima.  

Tabela 17: Valores de EC50 (µg L-1) para os efeitos sobre a Raphidocelis subcapitata exposta as 

associações de fármacos: albendazol + cafeína e carbamazepina + cafeína. 

Fármacos 

Clorofila-a Taxa de crescimento 
Densidade celular 

máxima 

EC50 

(µg L-1) 
R² 

EC50 

(µg L-1) 
R² 

EC50 

(µg L-1) 
R² 

Albendazol + 

Cafeína 
16,5 ± 4,3 0,948 12,7 ± 1,0 0,922 3,6 ± 0,2 0,990 

Carbamazepina 

+ Cafeína 
28,9 ± 1,6 0,963 150,4 ± 39,6 0,849 9,9 ± 1,8 0,953 

 

Tabela 18: Valores de EC50 (nmol L-1) para os efeitos sobre a Raphidocelis subcapitata exposta as 

associações de fármacos: albendazol + cafeína e carbamazepina + cafeína. 

Fármacos 

Clorofila-a Taxa de crescimento 
Densidade celular 

máxima 

EC50 

(nmol L-1) 
R² 

EC50 

(nmol L-1) 
R² 

EC50 

(nmol L-1) 
R² 

Albendazol + 

Cafeína 
62,2 ± 16,2 0,948 48,1 ± 3,6 0,922 13,7 ± 0,2 0,990 

Carbamazepina 

+ Cafeína 
122.,3 ± 16,7 0,963 636,9 ± 167,8 0,849 42,0 ± 7,8 0,953 

  



76 

 

 

 

São raros os relatos quanto à avaliação ecotoxicológica de fármacos em associação na 

literatura. Yang et al. (2008) observaram, em testes ecotoxicológicos de 72 h com a R. 

subcapitata, efeitos tóxicos aditivos em associações binárias entre sulfonamidas e tiosina, 

triclosan ou triclocarban. Os mesmos autores observaram efeitos sinérgicos sobre o crescimento 

da microalga causados por misturas binárias de fármacos de uma mesma classe, como 

macrolídios, tetraciclinas e fluoroquinolonas. Yang et al. (2008) também relataram que as 

associações entre tilosina e triclocarban, triclocarban e norfloxacina e triclosan e norfloxacina 

apresentaram efeitos antagônicos sobre a R. subcapitata.  

Os efeitos biológicos da CAF são descritos para diferentes comunidades biológicas. A 

CAF induz a produção de enzimas do sistema de desintoxicação contra fármacos, além de 

estimular a produção de enzimas do sistema antioxidante (e.g. glutationa peroxidase e redutase) 

(AGUIRRE-MARTÍNEZ, DELVALSS e MARTÍN-DÍAZ, 2015). Lawrence et al. (2012), em 

estudos com mesocosmos, observaram que a associação entre acetaminofem e CAF reduziu 

significativamente a biomassa de cianobactérias presentes no biofilme. Cao et al. (2013), em 

estudos com Escherichia coli, observaram que a CAF inibiu a ação tóxica da ampicilina sobre 

o crescimento deste microrganismo. Os autores também observaram que a CAF, em 

concentrações entre 1,3 e 2,3 g L-1, inibiu o efeito tóxico do captopril sobre o crescimento da 

E. coli. Estes resultados fazem um paralelo com o observado neste estudo, pois a CAF atuou 

como antagonista na toxicidade causada pelo ABZ e pela CBZ em alguns parâmetros de 

crescimento da R. subcapitata. CAO et al. (2013) destacaram que doses subletais de CAF 

podem estimular a atividade metabólica, levando a um aumento no crescimento celular da E. 

coli. Analogamente, essas observações podem explicar o efeito antagônico que este fármaco 

apresentou neste estudo, reduzindo os efeitos do ABZ e da CBZ sobre a microalga R. 

subcapitata.  

5.2.2 Estabilidade dos fármacos 

A estabilidade das concentrações de ABZ, CAF e CBZ, assim como a formação de RBZ, 

foi monitorada ao longo de 16 dias, nas condições experimentais dos testes ecotoxicológicos. 

A Figura 9 apresenta a estabilidade dos fármacos para as maiores concentrações trabalhadas 

(500 µg L-1). Observa-se que as concentrações permaneceram estáveis durante os 16 dias, 

corroborando com as propriedades recalcitrantes destes fármacos. Além disso, observa-se que 

praticamente não houve oxidação do ABZ para RBZ. 

A estabilidade dos fármacos, quando estes encontravam-se em associações, também foi 

avaliada (Figura 10). Assim, como o ABZ, a CBZ e a CAF se mantiveram estáveis durante os 
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16 dias de teste, pode-se afirmar que a toxicidade descrita neste estudo representa a toxicidade 

ocasionada pelos fármacos, e não pelos seus metabólitos. 

 

 

 

Figura 9: Estabilidade dos fármacos ABZ, CAF e CBZ, isolados, nas condições de luminosidade (4500 luxes) e 

temperatura (25 ºC) utilizadas nos testes ecotoxicológicos. 
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Figura 10: Estabilidade dos fármacos ABZ, CAF e CBZ, em associações, nas condições de luminosidade (4500 

luxes) e temperatura (25 ºC) utilizadas nos testes ecotoxicológicos. “-ABZ” “-CBZ” indica cafeína na presença do 

albendazol e da carbamazepina, respectivamente. 

 5.3 Estudos de adsorção em carvão ativado 

5.3.1 Isotermas de adsorção 

Inicialmente, destaca-se que os teste com CA foram realizados com o metabólito do 

ABZ, o RBZ, devido a maior estabilidade deste sob agitação. Na primeira etapa, determinou-

se o tempo de equilíbrio do CAG e CAP pela relação entre a concentração remanescente de 

fármaco (µg L-1) em solução e os tempos de contato avaliados (min), como apresentado nas 

Figuras 11, 12 e 13. O tempo de equilíbrio foi escolhido a partir do ponto em que foi observada 

estabilidade ou aumento na concentração de fármaco restante em solução. Ambos os CA 

apresentaram maior adsorção nos primeiros 30 min. Ferreira (2011) também observou que após 

o tempo de contato de 30 min, o processo adsortivo não apresentou ganhos significativos. 

Metzger e Kapp (2008) relataram que, após 30 min, os ganhos de remoção não justificariam o 

aumento de custo necessário para ampliar o tempo de contato no reator ou coluna de adsorção. 

Nas Figuras 11 e 12, observou-se que após 30 min, o ensaio com CAG apresentou um aumento 

da concentração do RBZ e da CAF. Nos demais ensaios, observaram-se ganhos que não 

justificariam o aumento do tempo de contanto, segundo Metzger e Kapp (2008). 

No tempo de equilíbrio, os CA removeram os fármacos (e.g. RBZ, CAF e CBZ) em 

aproximadamente 70% (CAG) e 80% (CAP) (Tabela 19). Sophia e Lima (2018) discutiram que 
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CA mesoporosos, como o CAP (Tabela 8), apresentam maiores remoções para fármacos em 

geral, assim como observado neste estudo. Araújo (2017) observou que o CA de Pinnus sp 

apresentou remoções 10% maiores de microcistina-LR (concentração inicial de 100 µg L-1) 

quando comparado com o CA de casca de coco. Tais resultados reforçam que, além da matéria-

prima, o tamanho dos poros também é um fator determinante no processo de adsorção por CA, 

assim como destacado por Araújo (2017) e Sophia e Lima (2018).  

 

Figura 11: Concentração remanescente do RBZ nos ensaios de adsorção pelo CAG e pelo CAP, ao longo de 120 

min. As barras de erro indicam o desvio padrão estimado (n = 2). Temperatura 24,4 ± 0,6 ºC. Massa de adsorvente: 

2,5 mg. Concentração inicial de adsorvato: aproximadamente 500 µg L-1
. pH = 6,8. 
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Figura 12: Concentração remanescente da CAF nos ensaios de adsorção pelo CAG e pelo CAP, ao longo de 120 

min. As barras de erro indicam o desvio padrão estimado (n = 2). Temperatura 24,4 ± 0,6 ºC. Massa de adsorvente: 

2,5 mg. Concentração inicial de adsorvato: aproximadamente 500 µg L-1
. pH = 6,8. 

 

Figura 13: Concentração remanescente do CBZ nos ensaios de adsorção pelo CAG e pelo CAP, ao longo de 120 

min. As barras de erro indicam o desvio padrão estimado (n = 2). Temperatura 24,4 ± 0,6 ºC. Massa de adsorvente: 

2,5 mg. Concentração inicial de adsorvato: aproximadamente 500 µg L-1
. pH = 6,8. 
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Tabela 19:  Porcentagem dos fármacos removida por 2,5 mg de massa do CAG e do CAP após 30 min 

de tempo de contato, em temperatura de 24,4 ± 0,6 ºC.  

Fármaco 
Carvão 

Ativado 

Concentração 

inicial requerida 

(µg L-1) 

Concentração 

inicial (n=2) 

(µg L-1) 

Remoção média 

(%) 

Ricobendazol 

CAG 

500,0 

600,0 64 

Cafeína 479,2 75 

Carbamazepina 545,5 68 

Ricobendazol 

CAP 

600,0 76 

Cafeína 479,2 78 

Carbamazepina 545,5 87 

 

A CAF apresentou as maiores remoções (75%) pelo CAG, o que pode ser explicado 

pelas menores concentrações iniciais deste fármaco nos testes (Tabela 19). Hena et al. (2013), 

em estudo com CA de madeira e microcistina-LR, observaram que a porcentagem de remoção 

apresentou relação direta com a concentração inicial do adsorvato. Os autores concluíram que 

maiores remoções foram observadas em ensaios com menores concentrações iniciais. A CBZ 

possui D 60 e 270 vezes maiores que o RBZ e a CAF, respectivamente (Tabela 3), o que pode 

influenciar diretamente no processo de adsorção. Dessa forma este fármaco apresentou as 

maiores remoções (87%) pelo CAP. Sotelo et al. (2014) observaram, em seus estudos com CAF 

e diclofenaco, que fármacos com maiores valores de Kow tendem a apresentar maiores remoções 

por CA. Westerhoff et al. (2005) observaram, em seus estudos em uma estação de tratamento 

de água simulada, que os fármacos com maiores valores de Kow possuíam maiores remoções na 

etapa de tratamento com CA. 

Após a primeira etapa, foram realizados ensaios multicomponentes para-se avaliar se a 

competição adsortiva alteraria o tempo de equilíbrio. Novamente, ambos os CA apresentaram 

maiores remoções nos primeiros 30 min (Figuras 14 e 15). Dessa forma, mesmo com a 

competição pelos sítios ativos, o tempo necessário para se atingir o equilíbrio de adsorção não 

foi alterado. Sotelo et al. (2014) observaram o mesmo comportamento em seus estudos com 

CAF e diclofenaco. Ferreira (2011) observou em seus experimentos com mais de 10 fármacos 

em associação que as maiores remoções ocorreram nos primeiros 30 min.  

O CAP apresentou maiores remoções para todos os fármacos estudados, com valores de 

até 83% para o RBZ (Tabela 20). A competição pelos sítios ativos fez com que as remoções de 

CAF, nos testes multicomponentes, fossem 33% e 21% menores para o CAG, e 13% e 15% 

menores para o CAP, na presença de RBZ e CBZ, respectivamente. Sotelo et al. (2014) 

explicaram que por possuir valor de Kow menor que os demais fármacos (e.g. RBZ e CBZ, 

Tabela 3), a CAF tem menor afinidade pelo CA e maior afinidade pela água, o que dificulta a 
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sua remoção na presença de fármacos mais lipofílicos. O CAG é um CA essencialmente 

microporoso (Tabela 8), dessa forma, a sua porosidade pode ter feito com que os fármacos 

competissem pelos mesmos sítios ativos. O CAP possui 56,7% de microporos, apresentando 

43,3% de meso e/ou macroporos, o que permite que fármacos com características distintas (e.g. 

massa e volume molar) interajam com o tamanho de poro mais adequado, evitando a 

competição pelos sítios ativos (JAIN e SNOEYNK, 1973; MATSUI, KNAPPE e TAKAGI, 

2002).  

As diferenças entre as remoções de CAF e CBZ, na associação CBZ + CAF foram 

menores para ambos os CA (e.g. 11% e 12% para o CAG e CAP, respectivamente), do que as 

diferenças de remoção entre a CAF e RBZ, na associação RBZ + CAF, (27% e 18% para o 

CAG e CAP, respectivamente). Segundo Sotelo et al. (2014), outros fatores além do Kow 

explicam o processo de adsorção, como a massa e volume molar. Dessa forma, como a CAF e 

a CBZ apresentam valores mais próximos de massa e volume molar entre si (Tabela 3), 

presume-se que o fenômeno de adsorção de ambas se processa de maneira similar. Na presença 

de RBZ, a remoção de CAF foi maior para o CAG, em comparação ao CAP (Tabela 20).  

 

Figura 14: Concentração remanescente do RBZ e da CAF nos ensaios de adsorção pelo CAG e pelo CAP, ao longo 

de 120 min. As barras de erro indicam o desvio padrão estimado (n = 2). Temperatura 24,4 ± 0,6 ºC. Massa de 

adsorvente: 2,5 mg. Concentração inicial de adsorvato: aproximadamente 500 µg L-1
. pH = 6,8. 
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Figura 15:  Concentração remanescente da CBZ e da CAF nos ensaios de adsorção pelo CAG e pelo CAP, ao 

longo de 120 min. As barras de erro indicam o desvio padrão estimado (n = 2). Temperatura 24,4 ± 0,6 ºC. Massa 

de adsorvente: 2,5 mg. Concentração inicial de adsorvato: aproximadamente 500 µg L-1
. pH = 6,8. 

 

Tabela 20: Porcentagem dos fármacos, nas associações RBZ + CAF e CBZ + CAF, removida por 2,5 

mg de massa do CAG e do CAP após 30 min de tempo de contato, em temperatura de 24,4 ± 0,6 ºC. 

Carvão 

ativado 
Fármaco 

Tempo de 

equilíbrio 

(min) 

Concentração 

inicial 

requerida  

(µg L-1) 

Concentração 

inicial (n=2) 

(µg L-1) 

Remoção média 

(%) 

CAG 
Ricobendazol 

    30 

500 

   552,2    69 

Cafeína    494,0    42 

CAP 
Ricobendazol    552,2     83 

Cafeína 494,0  65 

CAG 
Carbamazepina 

30 

603,5  66 

Cafeína 464,8  54 

CAP 
Carbamazepina 603,5  75 

Cafeína 464,8  63 

 

Os tempos de equilíbrio foram fixados em 30 min para os ensaios de adsorção dos 

fármacos com a variação das doses de carvão. Os ajustes aos modelos de Freundlich (Figura 

16) e Langmuir (Figura 17) estão resumidos na Tabela 21. 

Os valores dos coeficientes de determinação (R²) mostraram que a maioria dos dados se 

ajustou melhor ao modelo de Freundlich, assim como observado por Nam et al. (2014) e Sotelo 

et al. (2014), e como foi previsto por Crittenden et al. (2012). Segundo Foo e Hameed (2010), 

melhores ajustes ao modelo de Freundlich podem indicar a formação de multicamadas e elevada 
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afinidade dos adsorvatos pelo CA. Zeldowitsch (1934) explicou que o modelo de Freundlich 

assume que os sítios de ligação mais fortes são ocupados primeiro, e a energia de adsorção 

decai exponencialmente até a conclusão do processo.  

Segundo o modelo de Freundlich, o CAP apresentou maior capacidade adsortiva para o 

RBZ em comparação aos demais fármacos, devido ao maior valor de Kad observado (145,8 L 

g-1) (Tabela 19). Este fármaco apresenta menor solubilidade em água, quando comparado aos 

demais fármacos em estudo, ou seja, possui maior afinidade pelo CA (SOTELO et al. 2014). O 

CAP também apresentou maior capacidade adsortiva para a CBZ (32,3 L g-1) em comparação 

com o CAG, o que corrobora com os maiores valores de remoção observados (Tabela 16). O 

CAG apresentou maior Kad (111,47 L g-1) para a CAF em comparação com o CAP (56,8 L g-

1). A CAF possui menor massa e volume molar quando comparada ao RBZ e à CBZ (Tabela 

3), portanto, tende a ser mais bem adsorvida por CA microporosos (SOTELO et al. 2014). Os 

maiores valores de Kad observados para a CAF em comparação à CBZ podem ter ocorrido 

devido à concentração inicial de CAF ser 20,5% menor que a de CBZ, o que influencia no 

processo de adsorção, segundo Hena et al. (2013).  

Nam et al. (2014) encontraram valores de Kad de 4,1 L g-1 para CAF, em ensaios com 

CA à base de coco, em água destilada e concentração inicial de 500 ng L-1. Galhetas et al. (2014) 

observaram, em ensaios com água destilada e concentração inicial de 120 mg L-1, que os CA 

microporosos apresentaram maiores valores de Kad para a CAF em comparação com CA 

mesoporosos (275,7 e 115,9 L g-1, respectivamente), o mesmo comportamento observado neste 

estudo. Yu, Peldszus e Huck (2008) realizaram testes com água ultrapura e concentrações 

iniciais de 1000 ng L-1 de CBZ, e encontraram valores de Kad entre 49,30e 69,0 L mg-1, e 71,8 

e 76,0 L mg-1 para CA betuminoso e de casca de coco, respectivamente. Nielsen et al. (2014) 

observaram, em estudos com CA microporoso e mesoporoso, água ultrapura e concentrações 

iniciais de 100 mg L-1, que CBZ foi mais bem adsorvida pelo CA microporoso, com valor de 

Kad de 118,1 L g-1. Estes resultados corroboram com os valores observados neste estudo, em 

que a CBZ foi mais bem adsorvida pelo CA microporoso, com valores de Kad na faixa de L g-

1. 

Todos os valores de 1/n encontrados neste estudo indicaram que a adsorção por CA para 

o RBZ, CAF e CBZ foi favorável (CLAUDINO, 2003; RIGOBELLO, 2012). A CBZ 

apresentou os menores valores de 1/n (Tabela 19), o que pode ser explicado pelo seu valor de 

Kow ser maior que o dos demais fármacos (Tabela 3). Nielsen et al. (2014) observaram valores 

de 1/n superiores a 1 (1,72), em seus estudos com água ultrapura e CA microporoso, para 
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adsorção de 100 mg L-1 de CBZ, o que indicou um processo desfavorável. Os maiores valores 

observados pelos autores, em comparação a este estudo, podem ser associados à concentração 

inicial considerada em cada caso. Yu, Peldszus e Huck (2008) observaram valores de 1/n 

menores que 1 (0,43) em estudo com CA de casca de coco e concentração inicial de CBZ de 

1000 ng L-1, valores estes que são da mesma magnitude dos encontrados neste estudo (Tabela 

19). 
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Figura 16: Ajuste do modelo de Freundlich aos dados de adsorção do ricobendazol (A – CAG; B – CAP), cafeína (C – CAG, D – CAP) e carbamazepina (E – CAG; F – CAP). 
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Figura 17:  Ajuste do modelo de Langmuir aos dados de adsorção do ricobendazol (A – CAG; B – CAP), cafeína (C – CAG, D – CAP) e carbamazepina (E – CAG; F – CAP). 
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Tabela 21:  Parâmetros das isotermas de adsorção para os fármacos isolados. 

Fármaco/ 

Concentração 

inicial 

(µg L-1) 

Carvão 

ativado 

Freundlich Langmuir 
Constante 

de 

adsorção 

(L g-1) 

Constante 

relacionada  

a 

superfície 

R² 

Quantidade 

máxima de 

adsorção 

(mg g-1) 

Constante 

de 

adsorção 

(L mg-1) 

R² 
Fator de 

separação 

Ricobendazol/ 

669 

CAG 

124,2 0,650 0,946 67,4 10,1 0,812 0,128 

Cafeína/ 

466 
111,5 0,624 0,805 49,0 12,0 0,782 0,160 

Carbamazepina/ 

552 
24,0 0,268 0,961 15,9 76,6 0,869 0,023 

Ricobendazol/ 

669 

CAP 

145,8 0,778 0,961 138,7 2,9 0,946 0,342 

Cafeína/ 

466 
56,8 0,511 0,945 35,0 22,1 0,754 0,088 

Carbamazepina/ 

552 
32,3 0,270 0,913 22,0 65,8 0,945 0,027 

 

Em estudos com outros fármacos, Ternes et al. (2002) obtiveram valores de Kad de 141,0 

L g-1 e 1/n de 0,19 para o diclofenaco em água destilada. Rigobello (2012) obteve valores de 

79,3 L g-1 e 0,16 para Kad e 1/n, respectivamente, também para o diclofenaco. Nam et al. (2014) 

realizaram estudos com CA de casca de coco e fármacos com log Kow próximos ao do RBZ 

(Tabela 22) e encontrou resultados próximos ao deste estudo (e.g. 124,2 L g-1 e 1/n de 0,650, 

para Kad e 1/n, respectivamente). 

Tabela 22:  Parâmetros da isoterma de Freundlich para diversos contaminantes de preocupação 

emergente. 

Contaminante de 

preocupação 

emergente 

Log Kow 
Constante de adsorção 

(L g-1) 

Constante relacionada 

a superfície 

Atrazina 2,67 302,0 0,6 

2,4 – D 2,81 316,2 0,5 

Naproxeno 2,84 537,0 0,7 

Diclofenaco 3,91 724,4 0,9 

Triclorocarbano 4,20 1737,8 0,8 

NAM et al., 2014. 

Estudos multicomponentes que avaliam a remoção de fármacos são escassos. Dessa 

forma, nesta etapa do estudo avaliaram-se os ajustes das associações RBZ + CAF e CBZ + CAF 

aos modelos de Freundlich (Figuras 18 e 19) e Langmuir (Figuras 20 e 21).  
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Figura 18:  Ajuste do modelo de Freundlich aos dados de adsorção da associação RBZ+CAF. (A) RBZ para o 

CAG. (B) CAF para o CAG (C) RBZ para o CAP. (D) CAF para o CAP. 

 

Figura 19: Ajuste do modelo de Langmuir aos dados de adsorção da associação RBZ+CAF. (A) RBZ para o CAG. 

(B) CAF para o CAG. (C) CBZ para o CAP. (D) CAF para o CAP. 
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Figura 20: Ajuste do modelo de Freundlich aos dados de adsorção da associação CBZ+CAF. (A) CBZ para o 

CAG. (B) CAF para o CAG. (C) RBZ para o CAP. (D) CAF para o CAP. 

 

Figura 21: Ajuste do modelo de Langmuir aos dados de adsorção da associação CBZ+CAF. (A) CBZ para o CAG. 

(B) CAF para o CAG. (C) CBZ para o CAP. (D) CAF para o CAP. 
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Assim como nos ensaios com os fármacos isoladamente, e como já relatado nos estudos de Yu, Peldszus e Huck (2008), Sotelo et al. (2014) 

e Mansouri et al. (2015), que analisaram a adsorção competitiva de fármacos, os testes com fármacos em associação deste estudo apresentaram 

melhores ajustes ao modelo de Freundlich (Tabela 23). 

Tabela 23: Parâmetros das isotermas de adsorção para as associações RBZ + CAF e CBZ + CAF. 

Fármaco 
Carvão 

ativado 

Concentração 

inicial 

(µg L-1) 

Freundlich Langmuir 

Constante de 

adsorção 

(L g-1) 

Constante 

relacionada  

a superfície 

R² 

Quantidade 

máxima de 

adsorção 

(mg g-1) 

Constante de 

adsorção 

(L mg-1) 

R² 
Fator de 

separação 

Ricobendazol 
CAG 

738,0 
63,9 0,515 0,922 50,1 7,5 0,883 0,152 

CAP 79,6 0,521 0,870 38,8 16,5 0,864 0,076 

Cafeína - R 
CAG 

734,0 
23,0 0,279 0,961 21,3 20,1 0,645 0,063 

CAP 54,1 0,441 0,870 36,8 15,7 0,957 0,080 

Carbamazepina 
CAG 

492,0 
24,6 0,268 0,889 12,0 208,2 0,631 0,010 

CAP 77,1 0,514 0,936 22,5 50,6 0,888 0,038 

Cafeína – C 
CAG 

490,0 
21,9 0,272 0,871 11,2 148,2 0,595 0,014 

CAP 61,9 0,542 0,945 21,8 28,6 0,906 0,066 

Os Sufixos “-R” e “-C” indicam associação com o RBZ e a CBZ, respectivamente. 

9
1
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O CAP apresentou os maiores valores de Kad, assim como observado nos ensaios com 

os fármacos isoladamente. O RBZ apresentou maiores afinidades com ambos os carvões, ou 

seja, maiores valores de Kad (Tabela 23). Tais resultados estão de acordo com suas 

características físico-químicas, uma vez que, dentre os fármacos avaliados neste estudo, o RBZ 

apresenta menor solubilidade em água (Tabela 3), possuindo, consequentemente, maior 

afinidade pelo CA (SOTELO et al. 2014).  

De modo geral, a competição pelos sítios ativos fez com que os valores de Kad 

diminuíssem. Na presença da CAF, os valores de Kad do RBZ diminuíram 48,6% e 45,4% para 

o CAG e para o CAP, respectivamente. Os valores de Kad para a CAF diminuíram 79,4% e 3,5% 

na presença do RBZ para o CAG e para o CAP, respectivamente. Segundo Mansouri et al. 

(2015), fármacos com maior afinidade pelo CA, ou seja, maiores valores de D/Kow e menores 

solubilidades em água, tendem a ser mais bem adsorvidos. Dessa forma, o RBZ tem maior 

tendência de ser adsorvido em comparação a CAF, o que pode explicar os maiores valores de 

Kad observados para este fármaco. 

Na associação entre CBZ e CAF, os valores de Kad para a CBZ aumentaram 2,8% e 

139,0% para o CAG e para CAP, respectivamente. Para CAF, os valores de Kad diminuíram 

80,3% para o CAG e aumentaram 8,9% para o CAP. Durante o ensaio multicomponentes a 

concentração de CBZ foi 10,8% menor comparada ao ensaio isolado, enquanto a concentração 

de CAF foi 4,9% menor, essa diminuição na concentração inicial pode ter influenciado no 

processo de adsorção, como discutido por Hena et al. (2013). Segundo Sotelo et al. (2014), 

parâmetros como massa e volume molar também influenciam no processo de adsorção por CA. 

Desta forma, como a CAF e a CBZ apresentam valores de massa e volume molar distintos 

(Tabela 3), a competição pelos sítios ativos em CA com maior variedade no tamanho de poros, 

como o CAP, é menor.  

Sotelo et al. (2014) avaliaram a competição adsortiva entre CAF e diclofenaco (log Kow 

de 0,7 e solubilidade em água de 2,43 mg L-1) em água deionizada, utilizando CA microporoso. 

Os autores observaram que por possuir maior valor de Kow e menor solubilidade em água, o 

diclofenaco foi mais bem adsorvido. Nielsen e Bandosz (2016) observaram, em estudos em 

água deionizada e concentrações iniciais entre 1 e 100 mg L-1, que a CBZ, por possuir maiores 

valores de Kow que a sulfametoxazol (log Kow de 0,9), foi mais bem adsorvida. Os autores 

também explicaram que a CBZ, por ser menos polar, possui atração pelo carbono dos CA, 

devido às interações π-π elétron-doador e receptor, em que a CBZ atua como doador de elétron. 

Mansouri et al. (2016) observaram em estudos com ibuprofeno (log Kow de 3,5 e solubilidade 
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em água de 0,1 g L-1) e amoxicilina (log de kow de 0,9 e solubilidade em água entre 1,0 e 3,0 g 

L-1) que a remoção de ambos os fármacos foi prejudicada em ensaios multicomponentes. No 

entanto, a remoção do ibuprofeno foi menos prejudicada do que a da amoxicilina, pois este 

apresentava maior afinidade pelo CA. Os resultados observados por esses estudos corroboram 

com os encontrados neste estudo: a CAF, fármaco de menor valor de D/Kow e maior 

solubilidade em água (Tabela 3), apresentou os menores valores de Kad. 

Os parâmetros do modelo de Langmuir, apesar de apresentarem menores coeficientes 

de determinação (R²), seguem a mesma linha de resultados obtidos pelo modelo de Freundlich. 

O CAP apresentou maiores capacidades adsortivas (qemax) comparado ao CAG para todos os 

fármacos. O RBZ apresentou maiores afinidades para ambos os CA. No ensaio 

multicomponentes, a CAF apresentou menores valores de qemax quando comparada ao RBZ e à 

CBZ.    

 5.3.2 Cinética de adsorção 

Os modelos lineares de pseudo primeira ordem (Figuras 22, 23 e 24), pseudo segunda 

ordem (Figuras 25, 26 e 27), e aos modelos não lineares de Elovich (Figuras 28, 29 e 30) e 

Weber e Morris (Figuras 31, 32 e 33) foram ajustados aos dados experimentais para avaliação 

da cinética de adsorção. Os parâmetros obtidos em cada modelo, assim como os respectivos 

coeficientes de determinação, estão sintetizados na Tabela 24. 
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Figura 22 : Ajuste linear do modelo cinético de pseudo primeira ordem aos dados de adsorção dos fármacos isoladamente. (A) RBZ no CAG; (B) RBZ no CAP; (C) CAF no 

CAG; (D) CAF no CAP; (E) CBZ no CAG; (F) CBZ no CAP. 
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Figura 23: Ajuste linear do modelo cinético de pseudo primeira ordem aos dados de adsorção da associação RBZ 

+ CAF. (A) RBZ no CAG; (B) RBZ no CAP; (C) CAF no CAG; (D) CAF no CAP. 

 

Figura 24:  Ajuste linear do modelo cinético de pseudo primeira ordem aos dados de adsorção da associação CBZ 

+ CAF. (A) CBZ no CAG; (B) CBZ no CAP; (C) CAF no CAG; (D) CAF no CAP. 
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Figura 25: Ajuste linear do modelo cinético de pseudo segunda ordem aos dados de adsorção dos fármacos isoladamente. (A) RBZ no CAG; (B) RBZ no CAP; (C) CAF no 

CAG; (D) CAF no CAP; (E) CBZ no CAG; (F) CBZ no CAP. 
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Figura 26: Ajuste linear do modelo cinético de pseudo segunda ordem aos dados de adsorção da associação RBZ 

+ CAF. (A) RBZ no CAG; (B) RBZ no CAP; (C) CAF no CAG; (D) CAF no CAP. 

 

Figura 27: Ajuste linear do modelo cinético de pseudo segunda ordem aos dados de adsorção da associação CBZ 

+ CAF. (A) CBZ no CAG; (B) CBZ no CAP; (C) CAF no CAG; (D) CAF no CAP.
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Figura 28 Ajuste do modelo cinético de Elovich aos dados de adsorção dos fármacos isoladamente. (A) RBZ no CAG; (B) RBZ no CAP; (C) CAF no CAG; (D) CAF no CAP; 

(E) CBZ no CAG; (F) CBZ no CAP.
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Figura 29:  Ajuste do modelo cinético Elovich aos dados de adsorção da associação RBZ + CAF. (A) RBZ no 

CAG; (B) RBZ no CAP; (C) CAF no CAG; (D) CAF no CAP. 

 

Figura 30: Ajuste do modelo cinético Elovich aos dados de adsorção da associação CBZ + CAF. (A) CBZ no 

CAG; (B) CBZ no CAP; (C) CAF no CAG; (D) CAF no CAP. 
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Figura 31: Ajuste do modelo cinético de Weber e Morris aos dados de adsorção dos fármacos isoladamente. (A) RBZ no CAG; (B) RBZ no CAP; (C) CAF no CAG; (D) CAF 

no CAP; (E) CBZ no CAG; (F) CBZ no CAP. 
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Figura 32: Ajuste do modelo cinético Weber e Morris aos dados de adsorção da associação RBZ + CAF. (A) RBZ 

no CAG; (B) RBZ no CAP; (C) CAF no CAG; (D) CAF no CAP. 

 

       

Figura 33:  Ajuste do modelo cinético Weber e Morris aos dados de adsorção da associação CBZ + CAF. (A) CBZ 

no CAG; (B) CBZ no CAP; (C) CAF no CAG; (D) CAF no CAP. 
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Tabela 24: Parâmetros dos modelos cinéticos de adsorção para o CAG e para CAP. Massa de Carvão: 2,5 mg. Temperatura: 24,4 ± 0,6 ºC. pH: 6,8. 

Fármaco Associação 

Pseudo Primeira Ordem Pseudo Segunda Ordem Elovich Weber e Morris 

Quantidade 

adsorvida 

por 

unidade de 

adsorvente 

(mg g-1) 

Constante 

da taxa 

de 

adsorção 

(min-1) 

R² 

Quantidade 

adsorvida 

por 

unidade de 

adsorvente 

 (mg g-1) 

Constante 

da taxa 

de 

adsorção 

 (g mg-1 

min-1) 

R² 

Taxa de 

adsorção 

inicial 

(mg 

g-1 min-1) 

Constante 

de 

dessorção 

(mg g-1) 

R² 

Constante 

relacionada 

a 

resistência 

à difusão 

(mg g-1) 

Constante de 

difusão 

intrapartícula 

(mg 

g-1 min-0,5) 

R² 

CAG 

Ricobendazol Não 11,87 0,040 0,669 19,37 0,007 0,978 4,67 0,26 0,898 2,74 1,66 0,820 

Ricobendazol CAF 19,75 0,059 0,985 19,89 0,009 0,995 9,93 0,30 0,995 3,35 1,70 0,865 

Cafeína Não 11,08 0,027 0,906 16,16 0,017 0,993 94,92 0,54 0,966 3,68 1,34 0,755 

Cafeína RBZ 7,43 0,026 0,913 11,32 0,013 0,990 7,18 0,57 0,999 1,90 0,95 0,873 

Cafeína CBZ 10,34 0,037 0,981 13,55 0,011 0,993 5,75 0,43 0,999 2,15 1,15 0,883 

Carbamazepina Não 12,62 0,030 0,966 17,33 0,008 0,991 5,93 0,32 0,999 2,61 1,48 0,895 

Carbamazepina CAF 14,92 0,040 0,974 20,10 0,010 0,995 17,53 0,33 0,999 3,67 1,70 0,851 

CAP 

Ricobendazol Não 17,70 0,053 0,991 22,49 0,010 0,996 20,94 0,29 0,994 4,26 1,92 0,837 

Ricobendazol CAF 15,99 0,046 0,983 22,24 0,010 0,997 25,76 0,31 0,996 4,32 1,89 0,831 

Cafeína Não 10,23 0,040 0,853 16,66 0,016 0,997 102,37 0,53 0,998 3,70 1,38 0,792 

Cafeína RBZ 12,05 0,034 0,967 17,04 0,010 0,994 10,00 0,36 0,999 2,88 1,44 0,871 

Cafeína CBZ 11,35 0,034 0,972 15,70 0,010 0,993 6,36 0,37 0,999 2,47 1,33 0,884 

Carbamazepina Não 15,64 0,043 0,986 20,95 0,009 0,996 15,10 0,30 0,997 3,77 1,78 0,852 

Carbamazepina CAF 15,71 0,038 0,970 22,86 0,009 0,996 22,73 0,30 0,999 4,28 1,93 0,844 

 

 

1
0
2
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Os coeficientes de determinação foram, em geral, elevados (R² > 0,800) (Tabela 24). 

Todos os fármacos isoladamente e em associações apresentaram melhores ajustes aos modelos 

de Elovich e pseudo segunda ordem (R² > 0,990). Estes modelos assumem que o principal 

limitante do processo é a adsorção química (PÉREZ-MÁRIN et al. 2007; QIU et al. 2009), ou 

seja, os fármacos em estudo são majoritariamente adsorvidos por quimissorção, mesmo quando 

estão em soluções multicomponentes. Mestre et al. (2007), Bui e Choi (2009) e Baccar et al. 

(2012) verificaram, em seus estudos de adsorção com água deionizada, que o modelo de pseudo 

segunda ordem apresentou melhores ajustes (R² > 0,997) na adsorção de fármacos (e.g. CBZ, 

diclofenaco, ibuprofeno, entre outros). 

Na presença da CAF, tanto o RBZ quanto a CBZ, apresentaram maiores valores de k1 e 

k2 para o CAG quando comparados aos ensaios sem CAF. Baccar et al. (2012) explicaram que 

fármacos mais lipofílicos, ou seja, com maiores Kow, tendem a ser adsorvidos mais rapidamente, 

já que estes apresentam maiores afinidades pelo CA. A CAF apresentou menores valores k2 

para ambos os CA, o que pode ser explicado pela necessidade deste fármaco de competir pelos 

sítios adsortivos com o RBZ e a CBZ, fármacos mais lipofílicos (Tabela 3).  

Nos ensaios multicomponentes, os valores de taxa de adsorção inicial aumentaram para 

o RBZ e para CBZ na presença de CAF, o que evidencia o processo acelerado de adsorção 

desses fármacos quando competem pelos sítios ativos do CA. Os valores de dessorção da CAF, 

no CAP, nos ensaios multicomponentes, foram superiores aos encontrados nos ensaios com 

este fármaco isoladamente, o que provavelmente revela um comprometimento na força de 

adsorção deste fármaco na presença de compostos mais lipofílicos (OLESZCZUK, PAN e 

XING, 2009). 

Os piores ajustes ao modelo de Weber e Morris indicam que o processo de difusão 

intrapartícula não aparenta ser um fator determinante na taxa de adsorção (NASCIMENTO et 

al. 2014), ou seja, o processo adsortivo predomina na superfície do CA (RATNAMALA, 

SHETTY e SRINIKETHAN, 2012). Baccar et al. (2012) avaliaram os modelos de pseudo 

primeira ordem, pseudo segunda ordem e Elovich, na adsorção de naproxeno, cetoprofeno, 

ibuprofeno e diclofenaco por CA. Os autores observaram valores de qe entre 9,08 e 19,12 mg g-

1, mesma faixa de valores observados neste estudo. Os autores também observaram taxas de 

dessorção superiores às encontradas neste estudo, o que pode ser explicado pelas características 

do CA utilizado no estudo: menor área superficial (793 m² g-1), menor quantidade de 

microporos (7 %) e maior quantidade de mesoporos (83 %). Mestre et al. (2007) avaliaram a 

cinética de adsorção do ibuprofeno em um CA ultramicroporoso (tamanho do poro < 0,7 nm) e 
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outro supermicroproso (0,7 nm < tamanho do poro < 2,0 nm), e concluíram que o CA de menor 

largura de poro apresentou maiores taxas de adsorção. Os valores encontrados pelos autores 

estão na mesma faixa do observado com os CA deste estudo (0,004 g mg-1 min-1 < k2 < 0,012 

g mg-1 min-1). Apesar de essenciais para o dimensionamento e entendimento do processo de 

adsorção de fármacos, poucos estudos na literatura almejam estudar a cinética de adsorção de 

fármacos por CA. 

5.3.3 Pré-dimensionamento das unidades de carvão ativado 

Di Bernardo, Dantas e Voltan (2017) citaram ser possível o dimensionamento de uma 

coluna de CAG a partir dos coeficientes da isoterma de Freundlich. A partir disso, foi efetuado 

o pré-dimensionamento de colunas de CAG, em escala laboratorial, considerando-se uma vazão 

de 51 L dia-1 e uma concentração afluente dos fármacos igual a 500 µg L-1. As etapas de cálculos 

para o dimensionamento de uma coluna para remoção de 20% RBZ são descritas a seguir. Os 

demais fármacos e demais eficiências de remoção seguiram o mesmo raciocínio.  

Dados do CAG (Tabela 21): 

Kad = 124,2 L g-1 

n = 1,539 

Densidade do CAG = 555,6 g L-1 

Equação 9 para Ef = 20%, tem-se: 

𝐶𝑒 = 0,5 (𝑚𝑔 𝐿−1) −
20%

100
∗ 0,5 (𝑚𝑔 𝐿−1) 

𝐶𝑒 = 0,40 𝑚𝑔 𝐿−1 

Equação 10 para qe = qe0, tem-se: 

𝑞𝑒 = 124,2 (𝐿 𝑔−1) ∗ 0,20 (𝑚𝑔 𝐿−1)1/1,539 

𝑞𝑒 = 68,49 𝑚𝑔 𝑔−1 

Equação 11: 

𝑇𝑈 =
0,50 (𝑚𝑔 𝐿−1) −  0,40 (𝑚𝑔 𝐿−1)

68,49 (𝑚𝑔 𝑔−1)
 

𝑇𝑈 = 0,00146 𝑔𝐶𝐴𝐺 𝐿−1 = 1,46 𝑚𝑔𝐶𝐴𝐺 𝐿−1 

Equação 12: 

𝑇𝑉 = 
68,49 (𝑚𝑔 𝑔−1)∗ 555,6 (𝑔 𝐿−1)

0,50 (𝑚𝑔 𝐿−1)− 0,40 (𝑚𝑔 𝐿−1)
 

𝑇𝑉 = 380525,1 𝐿á𝑔𝑢𝑎 𝐿𝐶𝐴𝐺−1 

Assumindo tempo de regeneração de 2 anos (DI BERNARDO, DANTAS e VOLTAN, 

2017), calculou-se Vágua pela Equação 13: 
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𝑉á𝑔𝑢𝑎 = 51 (𝐿 𝑑𝑖𝑎−1) ∗ 365 (𝑑𝑖𝑎) ∗ 2 (𝑎𝑛𝑜) 

𝑉á𝑔𝑢𝑎 = 37230 𝐿 

Calculou-se a MCAG pelas Equações 14 e 15: 

𝑉𝐶𝐴𝐺 =
37230 (𝐿)

380525,1 (𝐿á𝑔𝑢𝑎 𝐿𝐶𝐴𝐺−1)
 

𝑉𝐶𝐴𝐺 = 0,10 𝐿𝐶𝐴𝐺 

𝑀𝐶𝐴𝐺 = 555,6 (𝑔 𝐿−1) ∗  0,10 (𝐿𝐶𝐴𝐺) ∗ 10−3 

𝑀𝐶𝐴𝐺 = 0,05 𝑘𝑔 = 50 𝑔 

Assumindo TAS = 180 m³ m-2 dia-1, calculou-se ACP pela Equação 16: 

𝐴𝐶𝑃 =  
0,051(𝑚3 𝑑𝑖𝑎−1)

180 (𝑚3 𝑚−2𝑑𝑖𝑎−1)
 

𝐴𝐶𝑃 = 2,8 ∗ 10−4 𝑚² 

Pela Equação 17, calculou-se h: 

ℎ =  
0,05 𝑘𝑔

555,6 (𝑔 𝐿−1) ∗ 2,8 ∗ 10−4 (𝑚2)
 

ℎ = 0,35 𝑚 

Ou seja, para uma concentração afluente de RBZ de 500 µg L-1, seria necessária uma 

coluna com altura de leito de aproximadamente 35 cm e diâmetro de 19 mm (área em planta de 

2,8 cm²) para remover 20% do RBZ. As Figuras 34, 35, 36 e 37 apresentam TU, TV, MCAG e 

altura da coluna, respectivamente, para os demais fármacos, considerando-se as eficiências de 

remoção de 20%, 50%, 70%, 80%, 90%, 95% e 99%. 
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Figura 34: Taxa de uso do CAG para remoção dos fármacos RBZ, CAF e CBZ, e suas associações, considerando-

se eficiências de 20%, 50%, 70%, 80%, 90%, 95% e 99%. 

 

Figura 35: Taxa volumétrica de aplicação em escala logarítmica para o CAG para remoção dos fármacos RBZ, 

CAF e CBZ, e suas associações, considerando-se eficiências de 20%, 50%, 70%, 80%, 90%, 95% e 99%. 
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Figura 36: Massa de CAG em escala logarítmica necessária para remoção dos fármacos RBZ, CAF e CBZ, e suas 

associações, considerando-se eficiências de 20%, 50%, 70%, 80%, 90%, 95% e 99%. 

 

Figura 37: Altura da coluna de CAG necessária para remoção dos fármacos RBZ, CAF e CBZ, e suas 

associações, considerando-se eficiências de 20%, 50%, 70%, 80%, 90%, 95% e 99%. 
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Avaliou-se o impacto da variação da vazão afluente às colunas na massa de CAG 

necessária para remoção de 90% dos fármacos (Figura 38). Nesta etapa, destaca-se que para 

ensaios com vazões acima de 1 m³ dia-1 seriam necessários mais de 10 kg de CAG, o que torna 

os ensaios em escala laboratorial inviáveis.  

 

Figura 38: Massa de CAG necessária para remoção dos fármacos RBZ, CAF e CBZ, e suas associações, 

considerando eficiências de 90% de remoção e variando-se a vazão. 

 

Para se avaliar a influência da TAS sobre a altura das colunas, fixou-se a eficiência de 

remoção desejada em 90% e calcularam-se as alturas de coluna necessárias para remoção dos 

fármacos (Figura 39). Destaca-se que para a remoção de 90% de CAF na presença do RBZ ou 

CBZ, seriam necessárias colunas com alturas superiores a 5 m, mesmo para TAS de 100 m³ m-

2 dia-1.  
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Figura 39: Altura da coluna de CAG necessária para remoção dos fármacos RBZ, CAF e CBZ, e suas associações, 

considerando-se eficiências de 90% e variando-se a taxa de aplicação superficial. 

As colunas de CAG para os ensaios laboratoriais demandariam alturas superiores a 5 m 

para a remoção de 90% dos fármacos (Figura 39). Dessa forma, optou-se por utilizar a 

metodologia ERCER, descrita por Di Bernardo, Dantas e Voltan (2017) para realizar um novo 

pré-dimensionamento, almejando-se colunas com parâmetros viáveis para ensaios laboratoriais. 

A metodologia ERCER é baseada nas dimensões do grão de CA e visa diminuir a escala dos 

ensaios em leito fixo, o que propicia uma rápida aquisição de resultados, sem a perda de 

eficiência (DI BERNARDO, DANTAS e VOLTAN, 2017). Assim, com o auxílio das Equações 

18, 19, 20, 21 e 22, calculou-se o TCLVred e a hred. As etapas de cálculo para a determinação dos 

parâmetros da coluna para o ERCER, almejando-se 20% de remoção do RBZ, são descritas a 

seguir. Os demais fármacos e as demais eficiências desejadas seguiram o mesmo raciocínio.  

Calculou-se o TCLV pela Equação 18: 

𝑇𝐶𝐿𝑉 =  
0,0028 (𝑚2) ∗ 6,00 (𝑚)

3,54 ∗ 10−5 (𝑚³ 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑜−1)
 

𝑇𝐶𝐿𝑉 = 2,76 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑜𝑠 

Assumindo dp,piloto = 1,193 mm, dp,reduzido = 0,15 mm e X = 0 (DI BERNARDO, 

DANTAS e VOLTAN, 2017), calculou-se o TCLVred e o TASred pelas Equações 19 e 20: 
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𝑇𝐶𝐿𝑉𝑟𝑒𝑑 = 48,01 (min) ∗ (
1,193 (𝑚𝑚)

0,15 (𝑚𝑚)
)

2−0

 

𝑇𝐶𝐿𝑉𝑟𝑒𝑑 = 0,04 min = 2,4 𝑠𝑒𝑔𝑢𝑛𝑑𝑜𝑠 

𝑇𝐴𝑆𝑟𝑒𝑑 = 180 (𝑚3𝑚−2𝑑𝑖𝑎−1 ∗ (
1,193 (𝑚𝑚)

0,15 (𝑚𝑚)
) 

𝑇𝐴𝑆𝑟𝑒𝑑 = 1432,2 𝑚3𝑚−2𝑑𝑖𝑎−1 

Pelas Equações 21 e 22, calculou-se o QERCER e o hred, respectivamente: 

𝑄𝐸𝑅𝐶𝐸𝑅 =
1432,2 (𝑚3𝑚−2𝑑𝑖𝑎−1) ∗ 2,8 ∗ 10−4 (𝑚2

24
 

𝑄𝐸𝑅𝐶𝐸𝑅 = 0,017 𝑚3 ℎ−1 

ℎ𝑟𝑒𝑑 = 0,76 (min) ∗
1432,2 (𝑚3𝑚−2𝑑𝑖𝑎−1) 

1440 
 

ℎ𝑟𝑒𝑑 = 0,04 

 

Assim, para a remoção de 20% de RBZ (concentração afluente de RBZ de 500 µg L-1) 

com o uso do CAG, por meio do ERCER, seria necessário um filtro com altura de leito de 

aproximadamente 4 cm e diâmetro de 19 mm (área em planta de 2,8 cm). As Figuras 40 e 41 

apresentam a TCLVred e hred, respectivamente, para os demais fármacos e eficiências.  

Segundo Di Bernardo, Dantas e Voltan (2017) é possível ainda relacionar o tempo de 

transpasse obtido com o ERCER com o do ensaio laboratorial. Dessa forma, por meio da 

Equação 23, obteve-se que a relação entre o tempo de transpasse do ensaio laboratorial e o 

tempo de transpasse observado no ERCER é de 63,3 vezes, ou seja, se o tempo de transpasse 

no ERCER for de 1 min, o tempo no ensaio laboratorial seria de 63,3 min. Destaca-se que as 

alturas das colunas de CAG, para o ERCER, possuiriam menos do que 10% do tamanho das 

colunas necessárias para o ensaio em escala laboratorial, o que tornaria o experimento mais 

viável.  
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Figura 40: Tempo de contato de leito vazio para ensaios ERCER, visando a remoção dos fármacos RBZ, CAF e 

CBZ, e suas associações. 

 

Figura 41: Altura da coluna de CAG para ensaios ERCER, visando a remoção dos fármacos RBZ, CAF e CBZ, e 

suas associações. 
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Di Bernardo, Dantas e Voltan (2017) também citaram ser possível determinar-se a 

dosagem de CAP necessária para remoção de contaminantes a partir dos coeficientes da 

isoterma de Freundlich. A partir disso, calculou-se a dosagem mínima de CAP para remoção 

do RBZ, CAF e da CBZ, além das associações RBZ + CAF e CBZ + CAF, considerando-se 

uma concentração afluente de 500 µg L-1. As etapas de cálculos para a determinação da 

dosagem de CAP para remoção de 20% RBZ são descritas a seguir. Os demais fármacos e as 

demais eficiências desejadas seguiram o mesmo raciocínio.  

Dados do CAP (Tabela 21): 

 Kad = 145,8 L g-1 

 n = 1,286 

Equação 9 para Ef = 20%, tem-se: 

𝐶𝑒 = 0,5 (𝑚𝑔 𝐿−1) −
20%

100
∗ 0,5 (𝑚𝑔 𝐿−1) 

𝐶𝑒 = 0,4 𝑚𝑔 𝐿−1 

Equação 10 para qe = qe0, tem-se: 

𝑞𝑒 = 145,8 (𝐿 𝑔−1) ∗ 0,05 (𝑚𝑔 𝐿−1)1/1,286 

𝑞𝑒 = 71,52 𝑚𝑔 𝑔−1 

Equação 24: 

𝐷𝐶𝐴𝑃𝑚𝑖𝑛 =
0,5 (𝑚𝑔 𝐿−1) −  0,05 (𝑚𝑔 𝐿−1)

71,52 (𝑚𝑔 𝑔−1)
 

𝐷𝐶𝐴𝑃𝑚𝑖𝑛 = 1,40 𝑚𝑔 𝐿−1 

 

Ou seja, para remoção de 20% de RBZ, seria necessária uma dosagem de 1,40 mg L-1 

de CAP. A Figura 42 sintetiza as dosagens para remoção dos demais fármacos, considerando-

se as eficiências de remoção de 20%, 50%, 70%, 80%, 90%, 95% e 99%. 
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Figura 42:  Dosagem de CAP (mg L-1) necessária, em escala logarítmica, para remoção dos fármacos RBZ, CAF 

e CBZ, e suas associações, considerando-se eficiências de 20%, 50%, 70%, 80%, 90%, 95% e 99%. 

O pré-dimensionamento em escala laboratorial para remoção de 500 µg L-1 dos 

fármacos mostrou valores elevados para alguns dos parâmetros (e.g. altura da coluna, massa de 

CAG, o que inviabilizaria a realização dos ensaios. O uso do ERCER se mostrou uma solução 

interessante, uma vez que reduziu em até 90% a altura das colunas e acelerou o tempo de 

transpasse em 63,3 vezes, o que propiciaria uma aquisição de dados mais rápidas, condizente 

com as análises laboratoriais. O uso do CAP, como alternativa para remoção dos fármacos, se 

mostrou uma solução interessante, visto que com 40 mg L-1 de CAP todos os fármacos e as 

associações apresentariam remoções superiores a 90%.  
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6. CONCLUSÕES 

Os testes de ecotoxicidade com a microalga R. subcapitata e os ensaios de adsorção para 

a investigação do potencial de uso desta técnica como tratamento avançado de águas, com 

auxílio do desenvolvimento de um método SPE-UHPLC-MS/MS para a quantificação dos 

fármacos de interesse (ABZ, RBZ, CBZ e CAF), permitiram que fossem estabelecidas algumas 

conclusões.  

Em relação aos ensaios ecotoxicológicos: 

✓ Considerando-se as condições estudadas, todos os fármacos isoladamente causaram 

toxicidade a microalga R. subcapitata, afetando ao menos um de seus parâmetros;  

✓ O ABZ se mostrou mais tóxico para a taxa de crescimento e para a densidade celular 

máxima da R. subcapitata. Tais resultados provavelmente ocorreram devido ao mecanismo de 

ação deste fármaco nas células. Futuramente, será necessário se avaliar mais profundamente o 

mecanismo de toxicidade deste fármaco sobre microalgas; 

✓ A CBZ se mostrou mais tóxica para a produção de clorofila-a. Tal resultado 

provavelmente ocorreu devido à CBZ apresentar um mecanismo de inibição específico para a 

protoclorofila, diferentemente dos demais fármacos estudados; 

✓ Os ensaios com as associações entre ABZ + CAF e CBZ + CAF indicaram os efeitos 

antioxidantes da CAF. A presença da CAF atenuou os efeitos do ABZ e da CBZ sobre clorofila-

a, taxa de crescimento e velocidade de crescimento da R. subcapitata; 

✓ Os bioensaios realizados revelaram mais um parâmetro complexo na avaliação 

ecotoxicológica de fármacos. Os fármacos afetaram de maneiras distintas os parâmetros de 

crescimento e de desenvolvimento da R. subcapitata. Ademais, reforça-se que estudos em 

associação se mostram essenciais na tentativa de reproduzir as condições reais de exposição 

ambiental da biota aquática aos fármacos.  

Em relação aos ensaios de adsorção por CA: 

✓ O CAP se mostrou mais eficiente para a remoção dos fármacos de interesse. Dentre as 

características avaliadas, sua maior capacidade de remoção foi relacionada a maior variedade 

no tamanho dos poros em comparação ao CAG. Tal característica, principalmente nos ensaios 

multicomponentes, se mostra interessante, pois reduz a competição pelos sítios ativos por 

fármacos com características físico-químicas distintas (volume e massa molar); 

✓ O modelo de Freundlich, que considera a superfície do adsorvente como heterogênea 

foi melhor ajustados aos dados de adsorção obtidos isoterma. Na presença de 

multicomponentes, o modelo de melhor ajuste não se alterou;  
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✓ A presença da CAF nos ensaios multicomponentes reduziu a quantidade removida da 

CBZ (7%). A presença do RBZ e da CBZ por sua vez, nos ensaios multicomponentes com a 

CAF, reduziram a remoção da CAF em cerca de 30%. Dessa forma, os ensaios revelaram que 

os fármacos mais lipofílicos apresentaram maiores potenciais de remoção quando combinados 

com outros componentes. A presença de fármacos em estações de tratamento representa um 

novo desafio. Assim ensaios multicomponentes se mostram uma alternativa interessante para 

se avaliar a real remoção desses CPE nessas estações. Futuramente, tecnologias para remoção 

de fármacos hidrofílicos, quando estes encontram-se em presença de CPE mais lipofílicos, 

precisam ser avaliadas;  

✓ De modo geral, os melhores ajustes cinéticos foram propiciados pelos modelos de 

Elovich e de pseudo segunda ordem, nos quais o principal limitante do processo é a adsorção 

química. Ademais, na presença de multicomponentes ocorreu um aumento na taxa de dessorção 

da cafeína. Nas estações de tratamento, a cinética de adsorção pode influenciar o projeto de 

suas estruturas, alterando o tempo de detenção hidráulica dos sistemas e, consequentemente, o 

volume e as áreas das unidades da estação;  

✓ Para melhor entendimento do processo de adsorção, o uso de colunas de CAG é um 

próximo passo recomendável. Para isso, foram pré-dimensionadas colunas para ERCER para a 

remoção dos fármacos de interesse. O uso dessas colunas propicia uma rápida aquisição de 

dados, com parâmetros de dimensionamento (e.g. altura da coluna) viáveis para realização de 

ensaios dentro de laboratórios. 

Os resultados deste estudo poderão servir como base de dados para a implementação de 

novas legislações acerca desses contaminantes no ambiente aquático e, ainda, amparar a 

elaboração de políticas públicas voltadas ao gerenciamento dos recursos hídricos, assegurando 

a conservação e a manutenção da qualidade dos corpos hídricos. Assim, este estudo encerra-se 

com a seguinte reflexão do médico e filósofo suíço, Paracelsus: 

“Todas as substâncias são venenos: não existe nenhuma que não seja. A dose correta 

diferencia um remédio de um veneno”. 
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ANEXOS 

ANEXO 1: 

 Solução para preparo de 1000 mL de meio de cultivo L.C. Oligo, para posterior 

autoclavagem à 121ºC por 15 min. 

Solução Reagente 

 

Concentração 

(g L-1) 

Volume 

 (mL) 

1 Ca (NO3)2.4 H2O 40,0 1,0 

2 KNO3 100,0 1,0 

3 MgSO4.7 H2O 30,0 1,0 

4 K2HPO4 40,0 1,0 

5 

CuSO4.5H2O 0,03 

0,5 

(NH4)6.Mo7O24.4H2O 0,06 

ZnSO4.7H2O 0,06 

CoCl2.6H2O 0,06 

Mn(NO3)2.4H2O 0,06 

C6H8O7 0,06 

H3BO3 0,06  

6 

C6H5FeO7.5H2O 1,625 

0,5 FeCl3.6H2O 0,625 

FeSO4.7 H2O 0,625 

7 NaHCO3 15,0 1,0 

8 Água destilada - 994,0 

ABNT (2018) 
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ANEXO 2: 

Cromatograma dos padrões deuterados obtido no sistema SPE-UPLC-MS/MS. Coluna 

analítica Cortecs® UPLC® C18+ (3 mm x 100 mm, 1,6 µm). Condições cromatográficas: fase 

móvel composta por MeOH:água (70:30 em volume) com 0,1% de ácido fórmico. Vazão: 0,3 

mL min-1. Temperatura da coluna 40 °C. Volume de injeção 2,0 µL. Condições do SPE online: 

coluna XBridge C8, solvente de carregamento/lavagem: MeOH:água (95:5 em volume), vazão 

de 0,95 mL min-1, volume de carregamento 0,95 mL. Condições do espectrômetro de massas: 

vide Tabela 4. Concentração dos padrões deuterados: 100 µg L-1. 
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ANEXO 3: 

Ajustes do modelo de Gompertz modificado ao crescimento da R. subcapitata. 

Controle 
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ANEXO 4: 

Ajustes do modelo de Gompertz modificado ao crescimento da R. subcapitata exposta ao albendazol. 

 

Albendazol – 1 µg L-1 

   
Albendazol – 5 µg L-1 
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Albendazol – 10 µg L-1 

   
Albendazol – 50 µg L-1 
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Albendazol – 100 µg L-1 

   
Albendazol – 500 µg L-1 
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ANEXO 5: 

A Ajustes do modelo de Gompertz modificado ao crescimento da R. subcapitata exposta à cafeína. 

 

Cafeína – 15 µg L-1 
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Cafeína – 50 µg L-1 

   
Cafeína – 100 µg L-1 
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Cafeína – 500 µg L-1 

   
Cafeína – 1000 µg L-1 
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ANEXO 6: 

Ajustes do modelo de Gompertz modificado ao crescimento da R. subcapitata exposta ao carbamazepina. 

 

Carbamazepina – 1 µg L-1 
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Carbamazepina – 10 µg L-1 

   
Carbamazepina – 50 µg L-1 
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Carbamazepina – 100 µg L-1 

   
Carbamazepina – 500 µg L-1 
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ANEXO 7: 

Ajustes do modelo de Gompertz modificado ao crescimento da R. subcapitata exposta ao albendazol + cafeína. 

 

Albendazol 1 µg L-1 + Cafeína 50 µg L-1 

   
Albendazol 5 µg L-1 + Cafeína 50 µg L-1 
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Albendazol 10 µg L-1 + Cafeína 50 µg L-1 

   
Albendazol 50 µg L-1 + Cafeína 50 µg L-1 
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Albendazol 100 µg L-1 + Cafeína 50 µg L-1 

   
Albendazol 500 µg L-1 + Cafeína 50 µg L-1 
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ANEXO 8: 

Ajustes do modelo de Gompertz modificado ao crescimento da R. subcapitata exposta à carbamazepina + cafeína.  

 

Carbamazepina 1 µg L-1 + Cafeína 50 µg L-1 

   
Carbamazepina 5 µg L-1 + Cafeína 

50 µg L-1 
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Carbamazepina 10 µg L-1 + Cafeína 

50 µg L-1 

   
Carbamazepina 50 µg L-1 + Cafeína 

50 µg L-1 
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Carbamazepina 100 µg L-1 + 

Cafeína 50 µg L-1 

 

   
Carbamazepina 500 µg L-1 + 

Cafeína 50 µg L-1 
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