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RESUMO: A presenca de farmacos em
corpos hidricos surgiu como uma tematica
de crescente preocupacdo nos Uultimos
anos. Diversos paises reconheceram a
necessidade de monitorar e regulamentar
0s produtos farmacéuticos como
Contaminantes Emergentes (CEs). A
remogao destes contaminantes das aguas
€ um desafio técnico que esta sendo
enfrentado em todo o mundo, além de
ser um topico de pesquisa em ascensao.
Argilas organofilicas podem ser utilizadas
como adsorventes em colunas de adsor¢éao
de leito fixo para tratamento de aguas
residuais contaminadas com farmacos.
Outra aplicagédo potencial € como material
reativo para Barreiras Reativas Permeaveis
(PRB), para tratamento in situ de aguas
subterraneas contaminadas. Neste estudo,
realizou-se uma revisdo abrangente da
literatura referente a aplicacdo de argilas
organofilicas na sorcdo de farmacos
pertencentes a  diferentes  classes
terapéuticas, comfoco nos aspectos tedricos
e principais conceitos dessa tematica.
Para tanto, foram consultadas duas bases
de dados internacionais: Web of Science
e Scopus. Os principais modificadores
organicos, assim como as principais
propriedades das argilas organofilicas,
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foram discutidos. Fatores que influenciam a adsorcéo, como pH, forga iénica, area superficial
e a presenca de outros contaminantes, além dos principais mecanismos de interagé@o entre
esses materiais e os farmacos, foram explanados. Os surfactantes catidnicos foram os
modificadores organicos mais empregados, e o diclofenaco destacou-se como o farmaco
mais estudado. A particao hidrofobica revelou-se como o mecanismo de interacdo dominante
em muitos sistemas. De modo geral, as pesquisas dentro dessa temética séo recentes e
evidenciam que as argilas organofilicas podem ser adsorventes alternativos promissores
para a remocao de poluentes farmacéuticos na remediacao de aguas contaminadas.
PALAVRAS-CHAVE: contaminantes emergentes; tratamento de agua; bentonita; surfactantes
catiénicos; organofilizagéo.

USE OF ORGANOCLAYS TO SORPTION OF PHARMACEUTICALS FROM
CONTAMINATED WATER: A THEORETICAL PERSPECTIVE AND LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: The presence of pharmaceuticals in water bodies has emerged as a topic of
growing concern recently. Several countries have recognized the need to monitor and regulate
pharmaceutical products as Emerging Contaminants (ECs). Removing these contaminants
from water is a technical challenge. Organoclays can be used as adsorbents in fixed bed
adsorption columns to treat wastewater contaminated with pharmaceuticals. Another potential
application of organoclays is as reactive materials for Permeable Reactive Barriers (PRB), for
in situ treatment of contaminated groundwater. In this study, a comprehensive literature review
was carried out regarding the application of organoclays in the sorption of drugs belonging to
different therapeutic classes, focusing on the theoretical aspects and main concepts of this
topic. To this end, two international databases were consulted: Web of Science and Scopus.
The main organic modifiers, as well as the main properties of organophilic clays, were
discussed. Factors that influence adsorption, such as pH, ionic strength, surface area and
the presence of other contaminants, in addition to the main interaction mechanisms between
these materials and drugs, were elucidated. Cationic surfactants were the most used organic
modifiers, and diclofenac stood out as the most studied drug. Hydrophobic partition proved
to be the dominant interaction mechanism in many systems. In general, research on this
topic is recent and shows that organophilic clays can be a promising alternative adsorbent for
removing pharmaceutical pollutants from contaminated water during remediation processes.
KEYWORDS: emerging contaminants; water treatment; bentonite; cationic surfactants;
organophilization.

11 INTRODUGAO

A poluicdo ambiental é uma tematica de grande preocupag¢do no mundo e por
isso foi contemplada nos objetivos da Agenda 2030 para o Desenvolvimento Sustentavel
(UNITED NATIONS, 2015). Para o atingimento desses objetivos, principalmente aqueles
relacionados com o consumo e purificagé@o sustentaveis da agua, é urgente a necessidade
de implementacgéo de regulamentos ambientais adequados aos Contaminantes Emergentes,

além do investimento em tecnologias avangadas para remog¢ao desses contaminantes
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presentes, até entdo, em concentragdes vestigiais.

A contaminacdo causada por compostos farmacéuticos em aguas é uma questéao
relevante e alvo de estudos recentes. O avanco tecnoldgico dos métodos analiticos tem
permitido a identificac@o de farmacos de diferentes classes terapéuticas em aguas residuais
tratadas, superficiais e até mesmo subterraneas (HAWASH et al., 2023; NASSRI et al.,
2023). A alta polaridade dessas moléculas, além de suas baixas concentragdes, na faixa de
ng/L a pg/L, dificultam a remogao via tratamento convencional em Estacbes de Tratamento
de Aguas Residuais - ETARs (SHAMSUDIN et al., 2023).

Aremocéo de micropoluentes emergentes nas estacdes convencionais de tratamento
de aguas residuais representa um obstaculo significativo para a reutilizagdo segura e
sustentavel da 4gua. Nesse sentido, a recuperagéo de aguas residuais € reconhecida como
uma das estratégias mais essenciais para mitigar a escassez de agua. Portanto, surge
uma necessidade urgente de desenvolver tecnologias de tratamento de aguas residuais
eficazes e de baixo custo, capazes de conter o avang¢o da contaminag¢éo por farmacos e
outros contaminantes emergentes.

Técnicas industriais relacionadas a processos quimicos e fisicos como oxidagao,
irradiacdo UV ou adsorcdo com carvdo ativado apresentam excelentes resultados na
remocdo de contaminantes organicos, mas sao tradicionalmente limitadas seja pelos
custos elevados, ou pelo fato de que a degradacéo (por exemplo, via oxidagao) pode gerar
metabolitos ou subprodutos cujos efeitos secundarios sdo ainda dificeis de prever. Assim,
dentre as diversas tecnologias disponiveis para o tratamento de aguas contaminadas
com farmacos, a utilizagéo de argilas organofilicas para a remog¢ao destes poluentes por
adsorcgédo é destacada neste trabalho.

O uso de argilas organofilicas para a remocgéo de poluentes organicos de matrizes
aquosas & amplamente documentado na literatura. Minerais argilosos sdo materiais de
baixo custo, ampla disponibilidade e que costumam apresentar excelentes desempenhos
de adsorcéo. A organofilizagdo desses materiais possibilita que a capacidade de sorcao
seja substancialmente aumentada, através de modificacdes na superficie. Portanto, este
trabalho apresenta uma extensa revisdo da literatura e apresenta os principais aspectos
teoricos acerca da utilizagdo de argilas organofilicas para sor¢éo de farmacos de aguas

contaminadas.

21 METODOLOGIA

O estudo foi dividido em duas fases. Na primeira fase, foi construido um banco de
dados com trabalhos relacionados ao tema abordado. O protocolo para a realizacéo das
buscas, que ocorreu em julho de 2023, envolveu a consulta em duas bases de dados: Web
of Science e Scopus. A busca foi restringida a artigos de pesquisa e artigos de reviséo,
escritos em inglés, e publicados a partir de 2000.
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Nesta fase, também foi realizada uma anéalise bibliométrica direcionada com
base no pacote Bibliometrix desenvolvido por ARIA e CUCCURULLO (2017) utilizando o
software R CRAN 3.4.3. Para tanto, utilizou-se da seguinte string de busca: “organoclay”
OR “modified clay” OR “organophilic clay” AND “adsorption” OR “sorption” AND “drug*” OR
‘pharmaceutical” AND “water treatment” OR “removal’. A combinacao das palavras-chave
com os operadores booleanos permitiu direcionar a pesquisa. A string de busca foi aplicada
ao titulo, resumo ou palavras-chaves dos documentos pesquisados. A analise bibliométrica
fornece insights sobre as tendéncias, o impacto e a evolugdo do tema. Ela permite obter uma
visdo geral sobre como o assunto vem sendo abordado pela comunidade cientifica, além
de identificar os trabalhos e autores mais relevantes. Os dados obtidos foram analisados
graficamente usando o software OriginPro 8.

O processo de revisao seguiu para a segunda fase com a etapa de leitura e triagem
dos artigos identificados nas buscas. Foi realizada uma busca detalhada do estado da
arte e dos principais aspectos cientificos e tecnoldgicos acerca das argilas organofilicas e
sua aplicacédo para adsorgcédo de farmacos em aguas. Assim, realizou-se a leitura do titulo,
resumo e palavras-chave dos documentos. Em seguida, foi feita uma triagem e leitura na

integra dos artigos mais relevantes.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Visao geral

A andlise bibliométrica é uma metodologia cientifica de revisdo assistida por
computador que pode identificar pesquisas ou autores centrais, abrangendo todas as
publicacbes relacionadas a um determinado tema ou campo (DE BELLIS, 2009). Assim,
um estudo bibliométrico foi realizado para avaliar o potencial das argilas organofilicas para
a remocao de farméacos, que é o escopo principal deste trabalho.

O uso de argilas organofilicas para a remocgao de diversos tipos de poluentes
orgéanicos de matrizes aquosas € amplamente documentado na literatura. No entanto, a
combinacdo das palavras-chave utilizadas com “drug*” OR “pharmaceutical” foi utilizada
com o objetivo de direcionar a pesquisa, visto que os farmacos sdo contaminantes
emergentes e sua ocorréncia no meio ambiente tem sido alvo recente de discussoes.
Assim, a busca encontrou 121 artigos, sendo 34 através da base de dados da Web of
Science e 87 da Scopus. Os artigos duplicados foram descartados e a analise bibliométrica
foi entéo realizada com base em 99 documentos. Desses documentos, 89 séao artigos de
pesquisa e 10 sdo artigos de revisdo. Foram encontrados documentos publicados a partir
do ano de 2000.

Uma visdo geral das publicagées relacionadas a aplicacdo de argilas organofilicas
para remogéo de farmacos por adsor¢do é mostrada na Figura 1. E possivel observar que
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ha um interesse crescente pelos materiais por parte da comunidade cientifica (Figura 1A). A
Figura 1B representa os dez paises com maior nUmero de publicacbes abordando o tema.
Estes dados mostram que o Brasil, a Franca e a China s&o os paises mais representativos.
Fatores como ampla disponibilidade e abundancia em quase todo o territério brasileiro,
além de caracteristicas favoraveis ao processo, fazem das argilas recursos naturais
acessiveis e, portanto, frequentemente aplicadas em pesquisas na area de adsorcéo.
Ainda, é interessante notar que os periddicos com maior numero de publicacdes sobre o
tema possuem relevancia cientifica, comprovada pelo seu alto fator de impacto na data da

pesquisa (Figura 1C).
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Figura 1. Viséo geral sobre os dados de publicagbes analisados: (A) progresséao anual, (B) paises com
maior numero de publicagdes e (C) revistas cientificas com maior nimero de publicagées.

Através da analise bibliométrica também foi possivel identificar os pesquisadores com
maior numero de publicagdes sobre a tematica. Guégan, R. e De Oliveira, T., do Institut des
Sciences de la Terre d’Orléans, CNRS-Université d’Orléans na Franga, que desenvolveram
pesquisas sobre argilas organofilizadas com diferentes tipos de modificadores, além de
testes em efluentes reais e avaliagdo de adsor¢éo competitiva de farmacos (DE OLIVEIRA
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etal., 2017, 2018, 2020; DE OLIVEIRA; GUEGAN, 2016; GUEGAN et al., 2020; GUEGAN;
LE FORESTIER, 2021). Vieira, M. G. A. e Da Silva, M. G. C. da Faculdade de Engenharia
Quimica, Universidade de Campinas no Brasil, desenvolveram pesquisas utilizando argila
organofilica comercial principalmente aplicada em colunas de leito fixo para avaliagéo da
adsorc¢édo de farmacos em contexto dinamico (DE ANDRADE et al. 2020a; DE ANDRADE et
al. 2020b; MAIA et al. 2019; SPAOLONZI et al. 2022).

3.2 Argilas organofilicas

A capacidade de sorcdo de contaminantes organicos por argilas pode ser
aumentada, substancialmente, através de modificacdes na superficie. Argilas organofilicas
sdo materiais hibridos resultantes da associacdo de argilominerais com compostos
organicos, sintetizados em laboratério, com propriedades de engenharia potenciais ao uso
em aplicagbes de sorcdo de contaminantes. Assim, a argila organica € composta por dois
componentes: a argila base e a matéria organica (ZHAO et al., 2017).

Os argilominerais pertencentes aos grupos esmectita e vermiculita sédo os
mais utilizados, pois suas caracteristicas expansiveis permitem uma interagdo com
uma diversidade de compostos organicos (LAGALY; OGAWA; DEKANY, 2013). Nesse
contexto, a montmorilonita (MMt), pertencente ao grupo das esmectitas, € considerada
o argilomineral mais popular na preparagdo de argilas organofilicas devido as suas
excelentes caracteristicas, como alta capacidade de troca catidnica, densidade de carga,
comportamento de inchamento, alta area superficial, abundancia no solo e baixo custo (DE
PAIVA; MORALES; DIAZ, 2008; GUEGAN, 2019; LEE et al., 2011). Nesses argilominerais,
cations organicos podem ser intercalados na superficie externa e, principalmente, no
espaco interlamelar. Em outros, como argilominerais do grupo caulinita, por exemplo, os
locais de sor¢cdo concentram-se predominantemente nas superficies externas. Isto resulta
em uma capacidade de sor¢do de poluentes muito maior em argilominerais expansiveis
como a MMt (SUN et al., 2017b).

As interagbes possiveis a formagéo de argilas organofilicas podem ser agrupadas
em: i) adsorcdo nas superficies externas e/ou internas, ii) troca i6nica nas superficies
externas e/ou internas e iii) reagdes de enxerto com grupos silanol e aluminol levando a
ligagcbes covalentes (LAGALY; OGAWA; DEKANY, 2013). Assim, dependendo da natureza
das moléculas orgénicas e dos argilominerais, varios mecanismos de interacao podem
estar envolvidos, tais como interagdo dipolo-dipolo, interagdo ion-dipolo, ligacdes de
hidrogénio, rea¢des acido-base, transferéncia de carga, interacéo eletrostética e forcas de
van der Waals (GUEGAN, 2019).

Deste modo, varios modificadores organicos podem ser utilizados na organofilizacao,
desde moléculas organicas neutras como alcoois, acidos graxos, aminas, aminoacidos,
compostos arométicos, entre outras, até complexos catibnicos, corantes e cations
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organicos. Em argilominerais do tipo 2:1, especialmente em esmectitas como ja foi
mencionado, moléculas polares como alcoois, aminas, amidas, cetonas, aldeidos e nitrilos
formam complexos de intercalagdo. Complexos organometalicos catidnicos também
podem ser intercalados por troca catiénica ou formados por complexagao in situ no espaco
intercamadas (LAGALY; OGAWA; DEKANY, 2013).

Styszko et al. (2015) modificaram argila bentonita e montmorillonita com
poliacrilamida originando nanocompositos minerais carbonaceos que foram testados para
adsorcéao farmacos de diferentes naturezas quimicas: cetoprofeno, ibuprofeno, diclofenaco,
carbamazepina, triclosan e 1-hidroxipireno. Thanhmingliana e Tiwari (2015) prepararam
argilas organofilicas e materiais hibridos a partir da pilarizacdo de bentonita e de uma
argila local com aluminio, seguido de modificacdo com um surfactante catidnico. As argilas
inorgénica-organo modificadas foram usadas para investigar a sor¢do de diclofenaco de
sodio. Farajfaed et al. (2021) sintetizaram uma argila pilarizada de silica granular (GSPC)
que foi preparada por intercalagdo de um surfactante catiénico, seguida de calcinacao e
granulagcéo com alginato de so6dio. A GSPC foi avaliada na adsorcéo de levofloxacina (LVX)
e gemifloxacina (GMX), dois antibi6ticos em solu¢des aquosas. Imanipoor, Mohammadi e
Dinari (2021) sintetizaram argilas modificadas com L-metionina e 3-aminopropiltrietoxissilano
para investigar o comportamento de remoc¢ao adsortiva do antibi6tico azitromicina, um dos
produtos farmacéuticos mais amplamente prescritos para o tratamento da doenca por
coronavirus (COVID-19).

Contudo, no contexto de aplicagdo para adsorgdo de farmacos, a utilizagdo de
surfactantes catidénicos se sobressai em comparagéo a outros modificadores (Tabela 1).
Nesse método, a superficie hidrofilica da argila natural torna-se hidrofébica por meio
do processo de troca ibnica de cations inorgénicos intercamadas (por exemplo, Na*, K,
Ca?*) por cations organicos, normalmente cations de amoénio quaternario (QACs). Essa
modifica¢do resulta no aumento do espagamento entre camadas e melhora a afinidade
de adsorgéo para contaminantes organicos (DE PAIVA; MORALES; DiAZ, 2008). Fatores
como tipo e carga de surfactantes, arranjos da estrutura intercamada, densidade de carga
da camada da argila, propriedade de inchamento e o tamanho/forma dos adsorbatos
orgénicos devem considerados durante a otimizacao da sintese (ZHANG et al., 2015).

A Tabela 1 mostra a organofuncionalizacdo de argilas aplicadas a remocao
de diferentes farmacos. Os surfactantes utilizados e suas respectivas concentracbes
na modificacdo organica, bem como os farmacos utilizados nos experimentos de
adsorcdo também foram destacados na tabela. Observa-se que foram empregados
predominantemente surfactantes de natureza catidnica, com a excecao do polioxietileno
(20) éter oleyl (Brij-020), utilizado por De Oliveira et al. (2020), o qual é n&o i6nico.

Diversos tipos de QACs foram utilizados na modificagdo das argilas. Dentre
eles, os mais utilizados foram QACs de cadeia longa com destaque para o brometo
de hexadeciltrimetilaménio (HDTMA). O HDTMA, também chamado de brometo de
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cetiltrimetilaménio (CTAB), foi investigado na modificagdo de argilas para a sorcdo de

diferentes tipos de farmacos. Para fins de padroniza¢do, neste trabalho serd utilizado o

termo hexadeciltrimetilamoénio (HDTMA).

Alguns trabalhos também relataram o uso de argilas organofilicas comerciais como

a Spectrogel-Tipo C, uma argila organofilica brasileira bentonita sintetizada usando ions

dialquil dimetilaménio (DMA, C

35 74

H,,N*), e a OrganoLoc PM-100 (CAl et al., 2013), obtida da

Amcol Specialty Minerals, Inglaterra, cuja modificagdo nao foi mencionada. Na literatura, a

argila Spectrogel-Tipo C ja foi aplicada a sor¢éo de diclofenaco sddico, losartana potassica,
ivermectina, sulfametoxazol (ANTONELLI; POINTER MALPASS; TEIXEIRA, 2024; DE
ANDRADE et al., 2020a, 2020b; MAIA et al., 2019; NIPPES et al., 2022).

I Concentracao
Argllo:slriilzral ou Surfactante do Farmaco Referéncia
9 modificador*
Brometo de ;
Montmorilonita octadeciltrimetilamonio 0.3 mM Dexametasona Sula(|g10a1n4)et al.
(ODTMA)
- Brometo de o Amoxicilina e Anggraini et al.
Montmorilonita . issiltrimetilamonio (MTA) 150% CTC ampicilina (2014)
Penicillin G,
Brometo de nafcilina, Saitoh e
Montmorilonita didodecildimetilaménio 16 mg cefazolina, Shibayama, (2016)
(DDAB) cefotaxima e yama,
oxacilina
Benzildimetiltetradecil
o amoénio (BDTA) e o . De Oliveira et al.
Montmorilonita hexadeciltrimetilaménio 400% CTC Diclofenaco (2017)
(HDTMA)
. Brometo de o
mont'r'::grﬁonita hexadeciltrimetilaménio 20 “’COTeCZOO % Diclofenaco Sun et al. (2017a)
(HDTMA)
Brometo de Sulfametoxazol e Martinez-Costa et
Bentonita hexadeciltrimetilaménio 3446 mmol/kg trimetoprima al. (2018)
(HDTMA) P :
_— Hexadeciltrimetilamonio o - Nourmoradi et al.
Montmorilonita (HDTMA) 20-200% Penicilina G (2019)
Cloreto de dodecilpiridinio 100 e 200%
Bentonita (C12pyCl) e cloreto de CTC ° Diclofenaco Franca et al. (2020)
hexadecilpiridinio (C16pyCl)
o Amoxicilina,
Polioxietileno (20) 100% GTC norfloxacina,
leil-& Brii-020 para o BDTA It | De Olivei |
Montmorilonita olei -etgr( rij-02 )eA . e de 1.13 x su _ametox_azo, e Oliveira et al.
benzildimetiltetradecil amonio s ! trimetoprim, (2020)
10-* mol/L para
(BDTA) Brii metoprolol e
rij-020 .
carbamazepina
Montmorilonita Octadecilamina (DMA) 200% da CTC louprofeno e Malvar et al. (2020)

metabdlitos
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Benziltrimetilaménio (BTA),
tetrametilaménio (TMA),

S butiltrimetilaménio (BTMA), 40 e 100% da I Guégan et al.
Montmorilonta imefiloctilaménio (TOMA) cTC Amoxicilina (2021)
e hexadeciltrimetilaménio
(HDTMA)
. Cloreto de cetilpiridinio . Shamsudin et al.
Caulim (CPC) 1 wt% Diclofenaco (2023)

*CTC: Capacidade de Troca Catibnica.

Tabela 1. Organofuncionalizagéo de argilominerais e argilas aplicados a remocéo de diferentes
farmacos.

No que diz respeito a concentragdo de QACs utilizada na modificacdo das argilas,
observou-se que diversos autores trabalharam com concentracdes superiores a capacidade
de troca cationica (CTC) dos minerais argilosos, ou seja, > 100% da CTC. Apesar da
incorporacdo do surfactante em concentragcdes elevadas resultar em uma grande rede
hidrofébica no espaco intercamada, a alta densidade de surfactante nesse espacgo acarreta
um efeito estérico forte, restringindo a capacidade de sequestro de poluentes. Além disso,
essa alta densidade pode reduzir significativamente a area superficial especifica do
mineral argiloso inicial. Essa reducgéo, no entanto, depende principalmente da natureza do
surfactante inserido.

Assim, a eficiéncia de adsorcao das argilas organofilicas depende principalmente
da natureza quimica e da organizagéo estrutural dos surfactantes intercalados. O arranjo
dos cations surfactantes intercalados apresenta diferentes padrées (Fig. 2), que dependem
tanto do comprimento das cadeias alquil quanto da concentracao das moléculas anfifilicas.
QACs de cadeia curta séo dispostos em monocamadas e apresentam um espagamento
basal em torno de 1,4 nm (Fig. 2.A). QACs de cadeia longa séo arranjados em bicamadas,
com os eixos da cadeia alquilica paralelos as camadas de silicato, e espagamento basal
de, aproximadamente, 1,8 nm (Fig. 2.B). Arranjo pseudo-trimolecular pode ser observado
em esmectitas altamente carregadas e/ou QACs longos e exibe um espacamento basal
de, aproximadamente, 2,2 nm (Fig. 2.C). Arranjos do tipo parafina (Fig. 2.D) no espago
intercamada de esmectitas sao formados por ions alquilaménio quaternario com duas ou
mais cadeias alquil longas (LAGALY; OGAWA; DEKANY, 2013).

Engenharia quimica: conceitos fundamentais e aplicagdes praticas Capitulo 6 64



Silicate layer Silicate layer Silicate layer Silicate layer

A AV AVAN
NV VWA

®

‘ Silicate layer ‘ l

Silicate layer ‘

©

1 Silicate layer |

©

*Silicate layer. camada de silicato.

Figura 2. Arranjo de ions alquilaménio no espaco intercamada de esmectitas em (A) monocamadas, (B)
bicamadas, (C) camadas pseudo-trimoleculares e (D) arranjos do tipo parafina de ions dialquilaménio.

3.3 Adsorcao de farmacos em argilas organofilicas

Argilas organofilicas interagem com compostos farmacéuticos através de uma
combinacdo de interagbes hidrofobicas, eletrostaticas e também baseadas na éarea
superficial. A extensdo da adsorcao e a identificagcdo dos principais mecanismos interativos
sé@o determinadas por meio da combinagéo de analises na solugdo aquosa contaminada e
da caracterizagéo do adsorvente antes e apds o tratamento. A solugdo aquosa € comumente
submetida a analises por Espectroscopia UV-Visivel (UV-Vis) ou por alguma técnica
de cromatografia, como Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC, do inglés
High-Performance Liquid Chromatography). Por outro lado, o material é rotineiramente
caracterizado por difracao de raios X (DRX), analises elementares (CHNS), espectroscopia
no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), analise de area superficial BET e
Microscopia Eletrdnica de Varredura (MEV).

Ao longo desta sec¢do, diversos fatores que podem influenciar na adsorcdo de
farmacos em argilas organofilicas serdo elucidados, assim como 0s principais mecanismos
interacionais. Todos autores mencionados aqui realizaram estudos de adsorcao baseados
em solugdes aquosas sintéticas e experimentos de adsor¢do em batelada.

O pH do meio exerce uma influéncia no tipo de interagdo que ocorrera entre o
farmaco e a argila organofilica. Mesmo quando os farmacos possuem hidrofobicidades
semelhantes, suas cargas elétricas podem variar de acordo com o pH. O diagrama de
especiacado do farmaco revela as diferentes espécies presentes em solucao dependendo
do pH: catidnica (+), zwitteriénica (+/-), neutra (0) e anibnica (-). O diclofenaco, farmaco
amplamente estudado, pode estar na forma néo iénica ou aniénica dependendo do pH da
solugdo aquosa, por exemplo. Assim, a carga elétrica dos farmacos é um dos parametros
chave na adsor¢éo, assim como o potencial zeta dos adsorventes. O impacto da carga
elétrica dessas moléculas foi apontado como um dos principais pardmetros para a adsor¢éo
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na montmorilonita e seus derivados organofilicos (De Oliveira et al. 2020b).

Diversos mecanismos de interacdo, como a interacdo eletrostatica (troca catidnica
ou associacdo entre anions e a cations da organoclay), ion-dipolo (envolvendo algumas
porcbes do farmaco e os cations inorganicos dos materiais em camadas), interagdes de
van der Waals (entre as por¢oes hidrofébicas do farmaco e a regiéo hidrofébica gerada pelo
surfactante intercalado) e liga¢des de hidrogénio (de farmacos com grupos contendo N e O
com os atomos eletronegativos contidos na superficie da argila), podem atuar como forcas
motrizes para a adsor¢cao nos materiais em camadas.

De Oliveira et al. (2017) buscaram compreender o mecanismo de adsorcao
do diclofenaco, um farmaco anidnico, em duas argilas organofilicas preparadas com
tensoativos catidnicos de cadeias alquilicas longas de natureza quimica diferente (HDTMA
e BDTA) para diversas condi¢bes experimentais de pH e temperatura. O BDTA possui um
anel aromatico que pode contribuir para as forcas motrizes da adsor¢do. Os resultados
revelaram que as argilas organofilicas apresentam uma boa afinidade com o diclofenaco,
que é aumentada quando a temperatura € inferior a 35 °C e em condi¢cbes de pH acima de
4,5. Por outro lado, a natureza quimica do surfactante desempenhou um papel menor quanto
a influéncia na eficiéncia de adsorgéo. Apenas uma ligeira diferenca (15%) da quantidade
adsorvida foi atribuida a natureza do surfactante, onde o BDTA poderia interagir através de
interagcbes moleculares (1t — ) com o diclofenaco, levando ao aumento da adsorgéo. Os
parametros termodindmicos mostraram que a adsorcdo foi impulsionada principalmente
pela forte interagéo eletrostatica entre o diclofenaco e ambos os surfactantes.

Sun et al. (2017a) prepararam argilas organofilicas modificadas em diferentes
quantidades (0.5, 1.0 e 2.0 CTC) do surfactante HDTMA a partir dos argilominerais ilita e
montmorilonita (MMT). Através de medi¢des de angulo de contato, eles constataram que
as superficies minerais se tornaram mais hidrofoébicas a medida que a carga de surfactante
aumentou. Na cobertura 2.0 CTC, o contetdo de carbono orgénico total (TOC) foi de 6,4%
e 54% para ilita e MMT. Essa diferenca de 8 vezes no valor de TOC resultou em uma
diferenca de 20 vezes na capacidade de adsor¢éo for farmaco. Os autores observaram uma
relacdo linear entre o TOC e a capacidade de adsorg¢édo. Eles sublinharam que a particdo
nos dominios hidrofébicos da argila organofilica foi determinante para a adsorcdo do
farmaco e que esta relacionada com a formagéo de admicelas do HDTMA. As capacidades
de adsorgéao diclofenaco atingiram 50, 28, 18 mmol/kg na ilita modificada para 2.0, 1.0 e 0.5
CTC, respectivamente, e 1000, 450 e 330 mmol/kg na MMT modificado para 2.0, 1.0 e 0.5
CTC, respectivamente.

Imanipoor, Mohammadie Dinari (2021) modificaram montmorillonitacom L-metioninae
acompararam com filossilicato de magnésio funcionalizado com 3-aminopropiltrietoxissilano
quanto a remocgao adsortiva de azitromicina em batelada. Os parametros termodinédmicos
indicaram que a adsorcéo foi espontanea e exotérmica. A argila organofilica modificada
com L-metionina obteve desempenho superior, alcan¢gando uma remocéao de azitromicina
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em torno de 98%. As argilas organofilicas apresentaram elevada area superficial (242 e 325
m/g). O mecanismo de adsor¢éo de azitromicina foi atribuido a atracéo eletrostatica, efeitos
hidrofobicos, ligacdes de hidrogénio e alta area superficial das argilas.

Nippes et al. (2022) avaliaram o desempenho de uma argila organofilica comercial
na remogado de ivermectina de solucdo aquosa. A quantidade de ivermectina adsorvida
na argila organofilica variou de 1,78 a 3,88 mg/g. O pH néo afetou significativamente a
adsorgao de ivermectina na argila organofilica. Quanto ao mecanismo de adsorcao,
os autores relataram que foi uma combinacdo de particdo hidrofobica e de interacbes
eletrostaticas, uma vez que os testes de adsorcdo foram realizados em pH 7 e, nessas
condi¢cbes, a molécula de ivermectina fica carregada negativamente em solugéo, enquanto
a superficie da argila organofilica fica carregada positivamente de acordo com o pHpzc do
material.

Recentemente, Shamsudin et al. (2023) investigaram a funcionalizacdo de argila
caulinita com cloreto de cetilpiridinio para remocédo de diclofenaco e obtiveram 93.5%
de remocéo e capacidade de adsorgdo de 392 pg/g, nas condi¢cdes 6timas. Os autores
realizaram uma analise estérica do mecanismo de adsor¢do do farmaco utilizando um
modelo fisico estatistico para descrever a orientacdo molecular do DCF na superficie
do adsorvente. A analise sugeriu adsorcdo farmacéutica multimolecular. Os resultados
da caracterizacdo indicaram que o mecanismo de interacdo do diclofenaco com a argila
organofilica pode incluir forcas de van der Waals, complexagdo quimica da superficie,
forcas hidrofébicas, atragéo eletrostatica, empilhamento -1t e ligagdes de hidrogénio.

A area superficial especifica (SSA, do inglés Specific Surface Area) do adsorvente
também é considerada um parametro chave de qualidade do material, jA que a adsorgcéo
€& um processo superficial. Por outro lado, como se sabe, este ndo é o Unico fator que
determina a capacidade de adsorgéo do material. O tamanho e a forma dos poros, a quimica
da superficie, o peso molecular e a polaridade dos contaminantes podem influenciar a
separagdo. Maia et al. (2019) e De Andrade et al. (2020) observaram que a eficiéncia de
adsorgdo da argila organofilica Spetrogel (SSA de 0.31 m?/g) foi superior quando comparada
com a alguns tipos de carvao ativado, adsorvente convencional de elevada SSA.

De Andrade et al. (2020a) fizeram um estudo comparativo entre uma argila
organofilica comercial, Spectrogel, e um carvao ativado de micrograos (LGAC) quanto ao
desempenho de adsor¢é@o do losartana potassica, anti-hipertensivo. 98% do losartana foi
removido por adsor¢cao sobre a argila Spectrogel, que foi mais eficaz que o carvao ativado.
Com relacdo a variacdo de pH do meio, o efeito foi insignificante. Os autores afirmaram que
isto pode estar ligado a carga superficial altamente negativa do Spectrogel, que se verificou
nao ser perturbada sob diferentes valores de pH através de medi¢bes do potencial zeta.
Outra constatagao interessante realizada pelos autores foi a de que a quimica da superficie
foi um fator fundamental na adsor¢do do farmaco, superando inclusive as excelentes

propriedades superficiais exibidas pelo carvédo ativado (maior grau de microporosidade
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e uma éarea superficial mais de 4.000 vezes maior que o Spectrogel). O peneiramento
molecular pode afetar a adsor¢ao carvao devido a dificuldade de moléculas grandes, como
a de losartan, dificultando o acesso os microporos dentro da superficie mais interna do
HGAC. Por outro lado, a argila organofilica, macroporosa, possui um ambiente orgénico
formado pela conglomeracéo de moléculas de surfactante DMA na camada intermediaria
e na superficie da argila. Assim, a superficie mineral atua como um adsorvente tradicional,
enquanto a fase orgénica pode se comportar como um meio de particdo, ou seja, um
sumidouro tipo solvente para o contaminante. Desse modo, a capacidade maxima de
adsorcao de Langmuir foi de 0,0820 mmol/g para Spectrogel e 0,0441 mmol/g para nGAC.
Em contraste com o Spectrogel, o uGAC ofereceu cinética mais lenta e menor eficiéncia de
remocao, apesar de sua maior area superficial e porosidade.

Aforcaidnicatambém influencia a magnitude da adsor¢éo de produtos farmacéuticos.
A presenca de eletrolitos em solugdo, condigcdo que se aproxima do contexto real de
contaminagéo, pode influenciar tanto na espontaneidade quanto na viabilidade da sor¢ao na
sorcao de farmacos por argilas organofilicas. Guégan et al., (2020) buscaram compreender
a adsorcéo e possivel dessorcao de diversos farmacos em argilas organofilicas catiénicas
e nao idnicas na presenca de eletrélitos. Para compreender o impacto da forga ibnica,
seis produtos farmacéuticos de diferentes naturezas foram avaliados: amoxicilina,
norfloxacina, sulfametoxazol, trimetoprim, metoprolol e carbamazepina. Eles destacaram
que na presenca de eletrolitos (NaCl na concentragdo de 1x102 mol/L), ambas as argilas
organofilicas sintetizadas mostraram uma diminuicdo em suas eficiéncias de remogéao. Essa
diminuicéo foi atribuida a dois fatores principais (i) um efeito de competi¢cdo entre os sais
e a superficie organofilica das argilas para os produtos farmacéuticos, e (ii) uma mudanca
notavel nas propriedades da solugdo aquosa na presenca do sal, que pode diminuir o
carater hidrofébico dos compostos organicos. Em contraste, o Na-Mt, montimorilonita ndo
modificada, mostrou uma clara melhoria nas capacidades de adsor¢do na presenga de
NaCl. Vale salientar também que a argila ndo i6nica foi o material mais polivalente para a
remocao dos diversos produtos farmacéuticos, uma vez que apresenta um carater duplo de
hidrofilicidade e hidrofobicidade.

Imanipoor, Mohammadi e Dinari (2021) também avaliaram a influéncia da forca
ibnica e perceberam que a elevagao da concentragédo de sal causou pequenas alteragdes
na redugé@o da remocéo de azitromicina (AZM) com argilas organofilicas. Eles observaram
que os sitios ativos dos adsorventes sdo bloqueados com ions inorganicos e as moléculas
AZM nao conseguem se ligar aos adsorventes, causando uma ligeira diminuicdo na
eficiéncia de remocgéo.

Outro fator que pode influenciar na capacidade de adsor¢éo das argilas organofilicas
€ a presenga de uma contaminagdo multicomponentes. O espago hidrofobico criado,
principalmente, pela presenca de cations orgénicos advindos de surfactantes atua

como um meio de particdo aos contaminantes organicos presentes. Assim, eventos de
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adsorc¢éo inespecifica sdo recorrentes e podem influenciar na capacidade de sorcéo para
determinados contaminantes. Alguns autores avaliaram aspectos de sor¢do competitiva.

De Oliveira et al. (2018) prepararam argilas organofilicas catidnica e ndo ibnica
para investigar a sorcao de antibioticos (amoxicilina, sulfametoxazol e trimetoprim). Eles
avaliaram a adsorg¢ao individual e competitiva dos farmacos em pH = 6,5. Eles concluiram
que a carga elétrica dos produtos farmacéuticos governa principalmente o grau de adsorc¢éo,
enquanto que o caracter hidrofébico desempenhou um papel secundario, mas parece
melhorar as quantidades adsorvidas. A argila organofilica ndo iénica demonstrou uma maior
versatilidade na adsor¢éo tanto em adsor¢éo individual quanto em condicées de mistura. A
competicdo levou a uma diminui¢édo da afinidade do AMX na presenca de outras moléculas.
Por outro lado, tanto o SMX quanto o TRI foram facilmente adsorvidos mesmo em mistura.
Os autores indicaram que isto pode estar relacionado com uma possivel associacao destas
duas espécies acrescentando um efeito sinérgico. Martinez-Costa et al. (2018), no entanto,
chegaram a uma concluséao diferente ao investigar a sor¢ao competitiva de AMX e SMX em
uma argila organofilica sintetizada com HDTMA. A sorcdo competitiva de SMX-TMP, em pH
=7, foi antagbnica, ou seja, a presenga de um antibiotico afetou a sor¢ao do outro. A sorcédo
de SMX foi reduzida em até 43,4% pela presenca de TMP, enquanto a presenca de SMX
diminuiu a sorcdo de TMP em até 29,6%. Eles explicaram que esse comportamento pode
ser atribuido ao fato de tanto SMX quanto TMP terem sido sorvidos nos mesmos locais de
sorcao e por um mecanismo semelhante, o de particdo hidrofobica.

Ghemit et al. (2019) modificaram argila bentonita com trés diferentes concentragdes
de brometo de cetiltrimetilaménio (0,5, 1 e 2CTC). Os adsorventes foram testados quanto a
sua capacidade de remover diclofenaco (DIC) e ibuprofeno (IBU), de forma individual e em
mistura. A argila organofilica com maior carregamento de surfactante (2CECRB) foi a mais
eficaz na remocédo de ambos os farmacos, atingindo capacidades maximas de adsorgcéo
de 600,6 mg/g para DIC e de 194,9 mg/g para IBU. Ao testarem a adsor¢cao competitiva, o
sistema atingiu capacidades maximas de 188,6 e 83,4 mg/g, respectivamente. Isso mostrou
que ha uma competicao significativa pela adsor¢éo entre os farmacos, ocasionando uma
diminuigcdo consideravel na capacidade de adsorgédo, uma vez que eles competem pelos
mesmos locais de adsor¢cdo. Ambos os farmacos foram particionados na fase organica do
espaco intercamada modificado pelo surfactante.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Argilas organofilicas s@o materiais promissores para a remoc¢do de contaminantes
emergentes, especialmente farmacos. A organofilizagdo de argilas naturais, destacando-
se as esmectitas, possibilita um aumento significativo na capacidade de adsor¢do de
contaminantes. No entanto, diversos fatores exercem influéncia nesse processo de
remocao. A quantidade e o tipo de modificador organico utilizado séo variaveis cruciais, pois

Engenharia quimica: conceitos fundamentais e aplicagdes praticas Capitulo 6

69



impactam diretamente nas propriedades e na quimica de superficie da argila organofilica.
Além disso, as condi¢cdes do meio, como pH, forca ibnica, concentracdo e presenca de
outros contaminantes, também desempenham um papel fundamental durante o tratamento.

Experimentos em batelada desempenham um papel relevante, fornecendo
informacdes sobre a viabilidade da remocao do farmaco pelo adsorvente. No entanto, é
importante salientar que experimentos de adsorcéo em condi¢des dindmicas sao essenciais
para avaliar a eficacia desses materiais em aplicacoes de escala industrial ou em campo.
Em situacdes praticas, sistemas de adsorcdo em modo continuo séo empregados para
tratar volumes substanciais de agua e, por isso, a aplicacdo desses materiais deve ser
estudada. Detalhes mais aprofundados sobre os aspectos praticos desse tema serdo

abordados em um proximo capitulo.
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