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RESUMO

Este trabalho investigou a remocéo de paracetamol em meio aquoso empregando um
Polimero Molecularmente Impresso (MIP) e seu material de controle, o Polimero N&o
Impresso (NIP), integrando sintese, caracterizacao, otimizacao de condi¢des, modelagem
de isotermas e estudos de seletividade. O MIP foi preparado utilizando o paracetamol
como molde, enquanto o NIP foi obtido na auséncia do analito, permitindo a comparagéo
direta do efeito de impressdo molecular.A caracterizacdo incluiu Espectroscopia
Vibracional (IR) e Célculos de DFT, que forneceram base mecanistica para os sitios de
interacdo como orbitais de fronteira HOMO-LUMO e distribuicdo de densidade
eletronica além da determinacdo do Ponto de Carga Zero (pHpzc), utilizada para
interpretar o regime de cargas nas condi¢cdes de trabalho. Os ensaios adsortivos em
batelada foram conduzidos conforme protocolo otimizado (massa, pH, tempo e
temperatura), com quantificacdo por UV-Vis.As isotermas de adsorcao foram avaliadas
por ajuste ndo linear aos modelos de Langmuir e Freundlich. Em solugdo modelo,
observou-se aderéncia sistematicamente superior ao modelo de Freundlich, indicando
superficie heterogénea com sitios de diferentes energias e adsorcdo favoravel. Nessas
condicdes, o MIP apresentou maior seletividade ao paracetamol em comparacgédo ao NIP,
coerente com a presenca de cavidades de reconhecimento formadas no processo de
impressdo molecular.A analise conjunta (IR/DFT, pHpzc e isotermas) forneceu um
quadro mecanistico coerente, relacionando estrutura eletrénica, carga superficial e
heterogeneidade de sitios a performance adsortiva dos materiais. Como recomendacao
operacional, destaca-se que condi¢cdes levemente &cidas favorecem a adsor¢do e
maximizam a seletividade do MIP para o paracetamol em solucdo aquosa.

Palavras-chave: Paracetamol; MIP; NIP; Isotermas de adsor¢éo; Modelo de Freundlich;
pHpzc; DFT.



ABSTRACT

This study investigated the removal of paracetamol from aqueous media using a
Molecularly Imprinted Polymer (MIP) and its control material, the Non-Imprinted
Polymer (NIP), integrating synthesis, characterization, optimization of conditions,
isotherm modeling, and selectivity studies. The MIP was prepared using paracetamol as
the template, whereas the NIP was produced in the absence of the analyte, allowing direct
comparison of the molecular imprinting effect. Characterization included Vibrational
Spectroscopy (IR) and DFT Calculations, which provided mechanistic insights into the
interaction sites, such as frontier molecular orbitals (HOMO-LUMO) and electron
density distribution, along with the determination of the Point of Zero Charge (pHpzc),
used to interpret charge regimes under the working conditions. Batch adsorption assays
were performed under optimized parameters (mass, pH, time, and temperature), with
quantification by UV-Vis. Adsorption isotherms were evaluated through nonlinear fitting
to the Langmuir and Freundlich models. In model solution, a consistently superior fit to
the Freundlich model was observed, indicating a heterogeneous surface with sites of
different energies and favorable adsorption. Under these conditions, the MIP exhibited
greater selectivity toward paracetamol compared to the NIP, consistent with the presence
of recognition cavities formed during the imprinting process. The combined analysis
(IR/DFT, pHpzc, and isotherms) provided a coherent mechanistic framework linking
electronic structure, surface charge, and site heterogeneity to the adsorption performance
of the materials. As an operational recommendation, mildly acidic conditions are
highlighted as favorable for adsorption, maximizing the selectivity of the MIP toward
paracetamol in aqueous solution.

Keywords: Paracetamol; MIP; NIP; Adsorption isotherms; Freundlich model; pHpzc;
DFT.
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1 INTRODUCAO

Residuos de farmacos em aguas naturais e efluentes vém sendo amplamente
reportados e motivam o desenvolvimento de tecnologias de remocdo seletiva em
condicdes ambientalmente relevantes. Entre esses compostos, 0 paracetamol
(acetaminofeno) destaca-se pelo uso massivo e pela recorrente detecgdo em corpos d’agua
superficiais e efluentes, justificando a busca por materiais e métodos mais especificos e
robustos para sua retencao e/ou pré-concentragdo em matrizes reais (VO et al., 2019).

A adsorcdo é uma estratégia atrativa por combinar eficiéncia operativa e
versatilidade de materiais. Em particular, os MIPs) oferecem sitios de reconhecimento
construidos na presenca do analito (molde), permitindo seletividade superior a dos NIPs
e bom desempenho mesmo em matrizes complexas quando ha otimizacdo de pH e
tratamento adequado da amostra (ZARE et al., 2022). A descricdo do equilibrio de
adsorcdo com modelos consagrados, notadamente Langmuir (monocamada em superficie
homogénea) e Freundlich (superficie heterogénea com distribuicdo de energias de sitio),
fornece pardmetros Gteis para interpretar capacidade e afinidade, além de comparar
materiais e condi¢c6es operacionais (LANGMUIR, 1918; FREUNDLICH, 1906; WANG,;
GUO, 2020).

A quimica de superficie é determinante para 0 mecanismo de retencdo. O ponto
de carga zero (pHpzc) indica o pH no qual a carga superficial liquida do adsorvente é
nula; acima/abaixo desse valor, mudam as interacfes eletrostaticas e o papel relativo de
ligacBGes de hidrogénio e interacBes /dispersionais no reconhecimento do paracetamol
(KOSMULSKI, 2018).

Para fundamentar a interpretacdo mecanistica, calculos de teoria do funcional da
densidade (DFT) foram empregados de forma complementar: otimizacdo geomeétrica,
analise de orbitais de fronteira (HOMO-LUMO) e propriedades vibracionais foram
obtidas em codigo de todos os elétrons com orbitais numéricos centrados no &tomo, como
o FHI-aims (BLUM et al., 2009). Em termos de troca-correlacéo, utilizou-se a GGA PBE
e, para refinar propriedades eletronicas, o funcional hibrido HSE; interacfes de van der
Waals de longo alcance foram tratadas pela correcdo Tkatchenko—Scheffler, escolhas
metodologicas amplamente adotadas na literatura (PERDEW; BURKE; ERNZERHOF,
1996; HEYD; SCUSERIA; ERNZERHOF, 2003; KRUKAU et al., 2006;
TKATCHENKO; SCHEFFLER, 2009).

A luz desse contexto, este trabalho integra sintese e caracterizagio de MIP e NIP

(incluindo IR experimental/calculado e andlise eletronica por DFT), determinacdo de
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pHpzc, otimizacdo das condi¢bes de adsorcdo (massa, pH, tempo e temperatura),
avaliacdo de isotermas com ajustes ndo lineares de Langmuir e Freundlich e aplicacdo em
amostra real (dgua do Rio Piranhas, AssU/RN e efluentes). Em solu¢do modelo, os
resultados sdo interpretados via heterogeneidade de sitios e interacdes especificas/ndo
especificas; na matriz real, discute-se o impacto de efeito de matriz (competicdo) sobre a
seletividade do MIP e o desempenho comparativo frente ao NIP, indicando
recomendacdes operacionais para uso pratico. Esse encadeamento do nivel molecular
(DFT/IR) ao desempenho macroscépico (isotermas/aplicacdo real) fornece um quadro
mecanistico coeso para orientar a remocdo seletiva de paracetamol em &guas naturais e
efluentes (WANG; GUO, 2020; ZARE et al., 2022).
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Histdria do acetaminofeno (paracetamol)

O paracetamol, também conhecido pelo seu nome quimico acetaminofeno, é um
medicamento amplamente utilizado para o alivio da dor e reducéo da febre. Sua historia
remonta ao final do seculo XIX, quando foi sintetizado pela primeira vez.

O paracetamol foi sintetizado pela primeira vez em 1877 por Harmon Northrop
Morse, um quimico norte-americano, que o obteve atraves da acetilacdo do fenol com
acido acético. Entretanto, o potencial analgésico e antipirético da substancia ndo foi
imediatamente reconhecido (LEE, 2012).

A substéncia sé ganhou destaque como medicamento nas décadas seguintes. Em
1893, o quimico alemao Josef von Mering obteve uma patente para um composto muito
similar ao paracetamol, mas o desenvolvimento clinico foi limitado devido a preferéncia
na época pelo &cido acetilsalicilico (aspirina).

Somente na segunda metade do século XX é que o paracetamol comegou a ser
amplamente utilizado como analgésico e antipirético. Foi introduzido no mercado como
um substituto mais suave para a aspirina, especialmente para pessoas que apresentavam
intolerancia gastrica aos anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINES).

Embora seja considerado seguro em doses terapéuticas, o paracetamol pode causar
danos graves ao figado se administrado em doses elevadas ou em pessoas com condi¢oes
hepaticas pré-existentes. Isso ocorre devido a formagdo de um metabdlito toxico quando
o figado metaboliza o paracetamol em excesso (PRESCOTT, 2000).

Atualmente, o paracetamol é um dos analgésicos mais amplamente prescritos e
disponiveis sem receita médica em muitos paises ao redor do mundo. E utilizado para
uma variedade de condi¢Oes dolorosas e febris, sendo considerado seguro quando

administrado corretamente.
2.2 Propriedades quimicas do acetaminofeno (paracetamol)
O acetaminofeno tem a formula molecular CsHoNO: e uma massa molar de 151,16

g/mol. Apresenta-se como cristais brancos ou pé cristalino. Sua dissolugdo em agua é
moderada, atingindo 14 mg/mL a 25 °C (MOFFAT, 2011).
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Quimicamente, o acetaminofeno é um derivado da acetanilida, contendo um grupo
amida (acetamida) e um grupo fenol. Sua estrutura € composta por um anel benzénico
substituido por grupos amida e hidroxila, como apresenta na Figura 1, representada

abaixo.

Figura 1 — Estrutura molecular do paracetamol, representada em modelo de esferas e
varetas, destacando os atomos de carbono (cinza), hidrogénio (branco), oxigénio
(vermelho) e nitrogénio (azul).

Fonte: Autoria propria, 2025.

O paracetamol é estavel em condi¢bes normais de temperatura e pressao, mas
pode se decompor quando exposto a calor extremo ou luz direta. Em termos de
reatividade, o acetaminofeno pode reagir com agentes oxidantes fortes situacdes, em
possiveis analises.

A sobredosagem do farmaco pode causar toxicidade hepética severa e
potencialmente fatal. Pacientes com doencgas hepéticas pré-existentes devem evitar 0 uso
prolongado ou altas doses de acetaminofeno (MADDREY, 2005).

Essas propriedades quimicas e farmacoldgicas fazem do acetaminofeno um

medicamento amplamente utilizado e essencial em muitas terapias clinicas.



22

2.3 O paracetamol e sua utilizacdo em diferentes usos clinicos

Descoberto no final do século X1X, o paracetamol tem se mostrado eficaz em uma
variedade de contextos clinicos devido ao seu perfil de seguranca relativamente alto e
eficacia comprovada. Em casos de dores agudas, o paracetamol é amplamente utilizado
para o tratamento, como dores de cabeca, dores musculares e dentéarias. (LEE, 2012)

Em casos de dor crbnica, como osteoartrite e lombalgia, o paracetamol é
amplamente prescrito e frequentemente recomendado como terapia de primeira linha,
sobretudo pelo seu reconhecido perfil de seguranca e boa tolerabilidade. O acetaminofeno
também se destaca como um antipirético eficaz, sendo amplamente utilizado para a
reducdo da febre em pacientes com infeccdes virais e bacterianas. Em criancas, é
considerado o medicamento de escolha, tanto pela sua comprovada seguranca quanto pela
eficacia consistente no alivio de sintomas, o que reforca sua preferéncia em protocolos
clinicos pediétricos.

Sua acdo anti-inflamatdria é considerada menos potente em comparagdo a outros
farmacos, mas ele se destaca pela rapida metabolizacdo, baixo custo e por ser de venda
livre, ou seja, ndo exige prescricdo médica.

A popularidade do Paracetamol no Brasil é notavel, como evidenciado pela
ANVISA, que o classifica como o quinto medicamento mais comercializado em termos
de unidades, ficando atras de farmacos como Cataflam, Neosaldina, Novalgina e
Hipoglds. Em termos de vendas monetarias, ele ocupa a terceira posi¢do, sendo superado
apenas pelo Viagra e pelo Cataflam.

Essa acessibilidade e eficacia fazem do Paracetamol um recurso frequente em
tratamentos de sintomas cotidianos, reforcando sua posicdo entre os medicamentos mais
consumidos em todo o0 mundo.

No entanto, € fundamental que seu uso seja monitorado de perto para evitar riscos
de toxicidade hepatica, especialmente em populacGes vulneraveis, como pacientes com
doencas hepaticas pré-existentes. A educacdo continua dos pacientes e dos profissionais
de saude sobre o uso seguro do paracetamol € crucial para maximizar seus beneficios e

minimizar os riscos.
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2.4 Composto relacionados ao acetaminofeno (Acetato de 4-acetamidofenil)

O acetato de 4-acetamidofenil, um derivado estrutural do paracetamol,
desempenha um papel significativo na farmacologia contemporanea devido as suas
propriedades semelhantes as do paracetamol. O acetato de 4-acetamidofenil ¢ um
composto do paracetamol que difere a presenga de um grupo acetato em sua estrutura
quimica, substituindo o grupo hidroxila presente no paracetamol, como apresenta na

Figura 2, representada abaixo.

Figura 2: Estrutura molecular do acetato de 4-acetamidofenil, com destaque para 0s
grupos funcionais acetil e amina, caracteristicos de sua funcionalidade quimica.

CHs,

NH

OH

Fonte: Autoria propria, 2025.

Segundo estudos recentes, o acetato de 4-acetamidofenil "apresenta uma
farmacocinética semelhante a do paracetamol, mas com potencial para melhorar a
solubilidade e a biodisponibilidade em formulacdes especificas"(LEITAO, 2011). Essas
modificagdes estruturais podem resultar em "uma resposta terapéutica mais rapida e
eficaz em determinadas condicdes clinicas"(LEITAO, 2011).

Portanto, compreender a relacdo entre o acetato de 4-acetamidofenil e o

paracetamol ndo apenas amplia nosso conhecimento sobre seus efeitos terapéuticos, mas
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também sugere novas possibilidades para o desenvolvimento de medicamentos mais

eficazes e bem tolerados no tratamento da dor e da febre.

2.5 Espectroscopia Eletronica e Vibracional

A espectroscopia eletrdnica, também conhecida como espectroscopia UV-Visivel
(ultravioleta-visivel), baseia-se na excitacdo de elétrons presentes em atomos ou
moléculas. Quando uma amostra é exposta a radiacao na regido do ultravioleta ou visivel,
os elétrons podem ser promovidos de um nivel energético mais baixo, denominado estado
fundamental, para um nivel mais elevado, conhecido como estado excitado. As transigdes
eletrbnicas resultantes originam bandas de absorcdo caracteristicas, diretamente
relacionadas a configuracdo eletrénica da molécula (SILVA, 2020).

Por outro lado, a espectroscopia vibracional, que inclui técnicas como a
espectroscopia no infravermelho (IR) e a espectroscopia Raman, foca nas alteragdes entre
diferentes estados vibracionais das moléculas. Modos vibracionais, como estiramento e
flexdo, podem ser ativados quando a molécula interage com a radiacdo eletromagnética.

No caso da espectroscopia IR, a técnica analisa a absor¢do de radiacdo
infravermelha pela molécula, o que provoca transi¢des entre distintos estados
vibracionais. Cada tipo de ligacdo quimica ou grupo funcional apresenta uma frequéncia
de vibracdo propria, possibilitando a identificacdo de regides especificas da molécula
(COSTA; LIMA, 2018).

Entretanto, a espectroscopia eletrénica e vibracional sdo ferramentas poderosas
para a analise molecular. A espectroscopia eletronica fornece informacgbes sobre as
transicOes eletrénicas e a estrutura eletrénica das moléculas, enquanto a espectroscopia

vibracional fornece detalhes sobre 0s modos vibracionais e as interagdes quimicas.

2.6 Polimero Molecularmente Impresso

Os Polimeros Molecularmente Impressos (MIP) sdo materiais sintéticos
desenvolvidos para apresentar sitios de reconhecimento especificos, semelhantes aos
encontrados em sistemas biol6gicos, como enzimas e receptores. Esses polimeros
ganharam destaque em aplicacdes como separacdo, deteccdo e entrega controlada de
moléculas alvo (ALMA et al., 2020).
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De acordo com Pichon e Haupt (2006), a tecnologia de impressdo molecular se
baseia na criacdo de "cavidades" no material polimérico, que possui complementaridade
especifica em termos de forma, tamanho e interagdes quimicas com um modelo de
molécula, chamada de template.

A caracterizacdo dos MIPs é essencial para avaliar sua eficiéncia e seletividade.
Técnicas como espectroscopia de infravermelho (FTIR), microscopia eletrénica de
varredura (MEV), anélise termogravimétrica (TGA) e cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) sdo amplamente utilizadas (ALMEIDA et al., 2019).

Segundo Goérecki et al. (2015), o teste de adsor¢édo selecionado € uma abordagem
fundamental para verificar a capacidade do MIP de reter a molécula alvo em diferentes
condigdes.

2.7 Polimero Nao Impresso

Polimeros N&o Impressos sdo materiais poliméricos fabricados na auséncia de um
molde molecular durante o processo de sintese. Ao contrario dos MIPs, os NIPs nao
possuem cavidades especificas para reconhecimento molecular, sendo amplamente
utilizados como controles negativos em estudos de adsor¢édo e reconhecimento molecular
(SHAH et al., 2019).

De acordo com Mayes e Mosbach (1997), os NIPs permitem avaliar a contribuicéo
de interacdes inespecificas na adsorcdo de moléculas alvo, desempenhando um papel
fundamental na validacdo da seletividade dos MIPs.

Os NIPs ndo tém as cavidades moldadas da molécula alvo. De acordo com Pichon
e Haupt (2006), a comparacado entre os dois tipos de polimeros é essencial para validar o
desempenho e a eficiéncia de sistemas de reconhecimento molecular.

Além disso, os NIPs apresentam vantagens como menor custo e simplicidade de
sintese, mas sao limitados pela auséncia de especificidade na interagdo com a molécula
alvo (KANNEGANTI et al., 2017).

Os NIPs desempenham um papel crucial em experimentos de validacdo cientifica,
especialmente no estudo de sistemas seletivos. Segundo Rampey et al. (2004), a
comparagao entre MIPs e NIPs e fundamental para determinar a contribuig&o relativa das

interacOes especificas e inespecificas na adsor¢do de mecanismos.
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2.8 Farmacos e efluentes téxteis

A crescente contaminacdo ambiental por residuos industriais e farmacéuticos tem
sido motivo de grande preocupacdo nas ultimas décadas. Entre os principais poluentes
emergentes, destacam-se os farmacos e os efluentes téxteis, que podem causar impactos
ambientais significativos devido & sua persisténcia e potencial toxicidade (GONZALEZ
et al., 2020). A presenca desses contaminantes em aguas superficiais e subterraneas tem
impulsionado pesquisas voltadas ao desenvolvimento de meétodos eficazes para sua
remocao (SILVA et al., 2019).

Os farmacos sdo amplamente utilizados para tratamentos médicos e veterinarios,
sendo eliminados pelo organismo humano e animal por meio de excregdes, alcancando,
assim, sistemas de esgoto e corpos d’dgua (RICHARDSON; KIMURA, 2021). A
presenca de farmacos na adgua tem sido associada a efeitos adversos sobre organismos
aquaticos, incluindo desregulacdo enddcrina, toxicidade aguda e bioacumulacéo
(SANTOS et al., 2018).

Os principais grupos de farmacos detectados em aguas residuais incluem
analgesicos, anti-inflamatérios, antibidticos e horménios (LOPES et al., 2022). Entre
esses, 0 paracetamol (acetaminofeno) destaca-se como um dos medicamentos mais
consumidos globalmente, sendo frequentemente detectado em efluentes hospitalares e
municipais (COSTA et al., 2020). Sua presenca no meio ambiente pode estar associada a
formacdo de subprodutos téxicos durante processos de degradacdo (MORAES;
ALMEIDA, 2019).

A industria téxtil é uma das principais fontes de poluicédo hidrica, devido a grande
quantidade de produtos quimicos utilizados em seus processos, incluindo corantes
sintéticos, surfactantes e metais pesados (FERNANDES et al., 2021). Os efluentes téxteis
sdo caracterizados por alta carga organica, elevada toxicidade e baixa biodegradabilidade,
0 que dificulta sua remocao por tratamentos convencionais de esgoto (OLIVEIRA et al.,
2020).

Os corantes sintéticos representam uma preocupacao ambiental significativa, pois
muitos deles possuem estruturas complexas e sdo resistentes a degradagdo bioldgica,
podendo persistir no ambiente por longos periodos (SOUZA et al., 2019). Além disso,
estudos demonstram que a exposi¢cdo prolongada a esses compostos pode ser prejudicial
a biota aquatica e a saude humana (MARTINS; PEREIRA, 2022).
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Diante da crescente contaminacdo por farmacos e efluentes téxteis, diversas
abordagens tém sido exploradas para sua remocéo, incluindo processos de adsorcao, e 0
uso de polimeros molecularmente impressos (GONCALVES et al., 2021). Entre essas
técnicas, a adsorcdo por materiais avancados, como carvdo ativado e polimeros
molecularmente impressos, tem se mostrado promissora devido a sua alta seletividade e
eficiéncia na remocdo de contaminantes especificos (BARROS et al., 2020).

A contaminacdo ambiental por farmacos e efluentes téxteis representa um desafio
crescente para a gestao de recursos hidricos. O desenvolvimento de tecnologias eficazes
para a remocao desses poluentes é essencial para minimizar seus impactos ecoldgicos e
garantir a qualidade da agua para futuras geracdes. Nesse contexto, a pesquisa € 0
aprimoramento de técnicas como adsorcéo que pode contribuir significativamente para a

mitigacdo desses problemas ambientais.

2.9 Adsorcao
2.9.1 Adsorcao Fisica ou fisissorcéo

A adsorcdo € um fendmeno de interface que ocorre quando atomos, ions ou
moléculas de um fluido (gés ou liquido) aderem a superficie de um sélido, formando uma
camada adsorvida. Esse processo pode ser classificado em dois tipos principais: adsor¢éo
fisica (fisissorcdo) e adsorcdo quimica (quimissorcdo), dependendo da natureza das
interacdes entre as espécies adsorvidas e a superficie do adsorvente.

A fisissorcdo € caracterizada por interac@es fracas do tipo forcas de Van der Waals
entre as moléculas adsorvidas e a superficie do material adsorvente. Essas forgas sdo de
curto alcance e incluem interac6es dipolo-dipolo, dipolo-induzido e for¢as de dispersédo
de London. Devido a natureza fraca dessas interacOes, a fisissorcdo é geralmente um
processo reversivel e ocorre em multiplas camadas, diferentemente da quimissor¢éo, que
se limita a uma Gnica camada e envolve ligacdes quimicas mais fortes.

A energia envolvida na fisissorcao é relativamente baixa, variando entre 5 e 40
kJ/mol, o que permite que 0 processo ocorra a temperaturas mais baixas e seja facilmente
revertido pelo aumento da temperatura. Esse comportamento é Gtil em aplicagdes como
separacao de gases, purificacdo de substancias e armazenamento de gases, COmo no caso
do armazenamento de hidrogénio em materiais porosos.

A cinética da adsorc¢do fisica é influenciada por fatores como a temperatura, a

pressdo do gas ou a concentracdo da solucdo, a area superficial especifica do adsorvente



28

e a estrutura porosa do material. Materiais como carvao ativado, zedlitas, silica gel e
metais porosos sdo amplamente utilizados como adsorventes devido a sua alta area
superficial e capacidade de adsorgé&o.

A isoterma de adsorc¢do, que descreve a relacdo entre a quantidade de adsorbato
adsorvido e a pressdo (ou concentracdo) do adsorbato na fase fluida, é frequentemente
representada por modelos matematicos como as isotermas de Langmuir e Freundlich. No
caso da fisissorcao, a isoterma de Freundlich é mais comumente aplicada, pois considera
uma adsorcao em multiplas camadas e uma superficie heterogénea.

A compreensdo da fisissorcao é fundamental para o desenvolvimento de processos
industriais, como catalise heterogénea, controle de poluentes atmosféricos e
desenvolvimento de novos materiais para armazenamento e captura de gases. Além disso,
estudos sobre adsorcdo sdo essenciais para avangos em nanotecnologia e biotecnologia,
onde a interacdo entre superficies e moléculas desempenha um papel critico na
funcionalidade dos materiais desenvolvidos.

Dessa forma, a adsorc¢do fisica apresenta um papel crucial em diversas areas do
conhecimento e da tecnologia, sendo um fendmeno amplamente estudado e aplicado para

otimizar processos de separacdo, purificacdo e armazenamento de substancias quimicas.

2.9.2 Adsorcdo Quimica ou quimissorgao

A adsorcdo quimica, também conhecida como quimiosor¢do, € um processo no
qual atomos, ions ou moléculas de uma fase gasosa ou liquida se ligam quimicamente a
uma superficie sélida. Diferentemente da adsorcédo fisica (fisisor¢do), que ocorre por
interacdes de van der Waals, a quimiosor¢édo envolve a formacéao de ligagdes covalentes
ou ibnicas entre 0 adsorvato e o adsorvente, resultando em interacfes mais fortes e
frequentemente irreversiveis (Rouquerol et al., 2014).

A quimiosorcdo desempenha um papel fundamental em diversas aplicagdes
industriais, como catélise heterogénea, captura de gases poluentes e armazenamento de
hidrogénio. Em catalise heterogénea, por exemplo, a interagdo quimica entre reagentes e
a superficie do catalisador é essencial para facilitar reagcdes, como ocorre na hidrogenacao
de hidrocarbonetos sobre superficies de metais de transicdo (Chorkendorff &
Niemantsverdriet, 2017).

Do ponto de vista energético, a quimiosorcdo é caracterizada por energias de

adsorcéo significativamente mais altas que a fisisor¢do, geralmente variando entre 40-
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400 kJ/mol, enquanto a fisisorcdo apresenta valores abaixo de 40 kJ/mol (Sing, 2001).
Essa diferenga explica por que a quimiosorgdo tende a ser irreversivel e muitas vezes
limitada a uma monocamada, ao contrario da fisisorcdo, que pode formar multiplas
camadas.

Modelos matematicos sdo utilizados para descrever a quimiosorcdo, sendo o
modelo de Langmuir um dos mais aplicados. Esse modelo assume que a adsorcéo ocorre
em locais especificos e energeticamente idénticos da superficie sélida, resultando na
formagdo de uma monocamada (Langmuir, 1918). A equacdo de Langmuir permite
estimar a capacidade maxima de adsorcdo de um material e sua constante de afinidade
com o adsorvato, sendo amplamente utilizada em estudos de adsor¢do de gases em
superficies metalicas e de adsorcdo de poluentes em materiais adsorventes (D6nmez et
al., 2020).

Em resumo, a adsorcdo quimica € um fendmeno essencial em processos industriais
e ambientais, caracterizado por interagGes fortes e irreversiveis entre adsorvato e
adsorvente. Seu estudo continuo é crucial para o desenvolvimento de novos materiais e

aplicacdes tecnoldgicas que demandam selecdo especifica e eficiente de substancias.

2.10 MODELOS DE ADSORCAO
2.11 Modelo de Pseudo-primeira ordem

O estudo da cinética quimica envolve a analise da velocidade das reacdes e dos
fatores que a influenciam. Entre os modelos utilizados para descrever a cinética de
reacOes quimicas, o0 modelo de pseudo-primeira ordem é amplamente empregado quando
uma das concentracdes dos reagentes se mantém praticamente constante ao longo da
reacao (Atkins & de Paula, 2018).

Este modelo € aplicado em rea¢des onde um dos reagentes estd em grande excesso
em relacdo ao outro, de modo que sua concentracdo praticamente ndo varia. Assim, a
equacdo da velocidade da reacédo, originalmente de segunda ordem, pode ser reescrita
como uma equacdo de primeira ordem aparente (Espenson, 1995). Isso facilita o
tratamento matematico e experimental dos dados cinéticos.

A expressdo matematica do modelo de pseudo-primeira ordem pode ser

representada como:
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dqe

Fre ki(qe — qt)

k,: constante da taxa de adsorgdo de pseudo primeira ordem (min');

qe: representa a quantidade adsorvida por grama de adsorvente no
equilibrio (mg/g);

qgt: representa a quantidade adsorvida por grama de adsorvente no tempo t

(mg/g);

Apos a integragdo da equacéo diferencial e aplicando as condigdes de contorno qt

=0emt' =0et =t, temos:

qt d t
f 1 =fk1dt’
o 9¢—4q 0

Assim, a partir da construcdo do grafico In(ge - gr) em funcéo de t é possivel obter
a inclinagéo (-k1) e a o coeficiente linear In(ge).

Esta equacdo caracteriza uma cinética de primeira ordem em relacdo a (Laidler,
1997).

O modelo de pseudo-primeira ordem tem aplicacGes relevantes em diversas areas
da quimica e bioquimica. Por exemplo, na hidrdlise de ésteres catalisada por &cidos, onde
a concentracdo de agua € mantida em excesso, a cinética se comporta como de primeira
ordem em relacdo ao éster (Frost & Pearson, 1961). Além disso, muitas reacdes
enzimaticas seguem um padrdo semelhante, quando o substrato estd em excesso e a
velocidade depende apenas da concentragdo da enzima (Segel, 1993).

Portanto, 0 modelo de pseudo-primeira ordem € uma ferramenta valiosa na analise
cinética, permitindo simplificar reacdes complexas e viabilizar sua descricdo matematica

e experimental com maior facilidade.
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2.12 Modelo de Pseudo-segunda ordem

O estudo da cinética de adsorcédo de substancias em superficies solidas € essencial
para diversas aplicacdes industriais e ambientais, incluindo processos de remocdo de
poluentes em sistemas aquosos. Nesse contexto, diversos modelos matematicos séo
empregados para descrever a taxa de adsorg¢éo, sendo o modelo de pseudo-segunda ordem
um dos mais amplamente utilizados devido a sua adequacéo a sistemas que envolvem
quimica de superficie e interacdes quimicas significativas entre adsorvato e adsorvente.

O modelo de pseudo-segunda ordem foi proposto por Ho e McKay (1999) e é
baseado no pressuposto de que a taxa de adsorcédo é proporcional ao quadrado do nimero
de sitios ativos disponiveis na superficie do adsorvente. Ele pode ser descrito

matematicamente pela seguinte equacao diferencial:
O modelo de pseudo segunda ordem pode ser descrita de acordo com a equagao:

da
dt

— 2
= k2(qe — q¢)
Onde K representa a constante da taxa de pseudo segunda ordem (g/mg.min).

Aplicando as condicdes de contorno se obtém a equacdo:

t 1 t

ar k202 dqe

Os valores de K e ges&o calculados a partir do gréafico de (t/d;) m funcéo de t permitindo

1
a obtencdo da inclinacdo (1/qc) e do coeficiente linear (k qZ)'
24e

Essa equacdo permite a obtencdo dos parametros cinéticos a partir de dados
experimentais, sendo amplamente utilizada na literatura para descrever processos de
adsorcdo quimica, ou seja, aqueles que envolvem interagBes por ligacdes covalentes,
forcas de van der Waals e interages i6nicas (HO; MCKAY, 2000).

Estudos indicam que o modelo de pseudo-segunda ordem fornece um melhor
ajuste para diversos sistemas de adsor¢do quando comparado ao modelo de pseudo-
primeira ordem, especialmente em sistemas onde a adsorcdo é governada por interacdes

quimicas em vez de fisicas. Segundo Wang et al. (2007), esse modelo é aplicavel a uma
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ampla variedade de materiais adsorventes, incluindo carvdes ativados, biossorventes e
materiais nanocompositos.

Dessa forma, o0 modelo de pseudo-segunda ordem é uma ferramenta fundamental
para compreender e projetar processos de adsorcdo eficientes, contribuindo
significativamente para o avanco de tecnologias sustentaveis voltadas para o tratamento
de &guas e efluentes industriais. Seu uso na literatura cientifica tem permitido a
caracterizagdo de mecanismos cinéticos e a otimizacdo de materiais adsorventes,

demonstrando sua relevancia na engenharia ambiental e em outras areas correlatas.

2.13 ISOTERMAS DE ADSORCAO
2.13.1 Modelo de Langmuir

O Modelo de Langmuir é um modelo de adsorcao que descreve a interacdo entre
moléculas adsorvidas e a superficie de um sélido. Desenvolvido por Irving Langmuir em
1916, ele postula que a adsor¢do ocorre de maneira homogénea em uma superficie e que
as moléculas se adsorvem em locais especificos, sem interacOes laterais significativas
entre elas. A fundamentacdo tedrica do Modelo de Langmuir é baseada em alguns
conceitos-chave, que podem ser elucidadores para entender os mecanismos de adsor¢édo
em diferentes materiais.

De acordo com Langmuir (1918), “a adsor¢ao de um gas por um sélido pode ser
descrita por uma equacdo que leva em consideracdo a formacdo de uma monocamada
sobre a superficie do adsorvente, com uma cobertura maxima de moléculas” (p. 137). O
modelo assume que cada local de adsor¢do pode acomodar no méaximo uma molécula de
adsorbato, e que ndo hd mais de uma molécula por sitio. Essa nocdo de adsor¢do
monomolecular € uma das caracteristicas distintivas do modelo, sendo expressa pela

equacdo fundamental de Langmuir:

__qmaxbCe,
1+bCe

Onde:

q: capacidade do soluto adsorvido por grama de adsorvente em equilibrio

(mg/g);
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gmax: capacidade maxima de adsorcao (mg/g);
b: constante de Langmuir (L/mg)

Ce: concentragdo de adsorbato no equilibrio (mg/L)

A equacdo descreve a relacdo entre a pressdo do gas e a fragdo de sites ocupados,
com a condicdo de que a cobertura da superficie ndo ultrapasse a formacdo de uma
monocamada, ou seja, uma Unica camada de moléculas sobre a superficie.

Segundo Adamson (1990), o modelo de Langmuir é particularmente til quando
se considera a adsor¢do de gases ou liquidos em sdélidos, como catalisadores ou materiais
porosos. “A ideia de uma monocamada de adsor¢do, que é a base do modelo de Langmuir,
é essencial para a descricdo quantitativa de fenémenos de adsorcdo, especialmente em
sistemas gasosos” (p. 254). Esse modelo se aplica bem a sistemas onde as interacGes entre
moléculas adsorvidas sdo minimas e a adsor¢éo é limitada a uma camada de moléculas.

Entretanto, 0 modelo de Langmuir tem suas limitagdes. Em sistemas em que as
moléculas adsorvidas interagem entre si de maneira mais complexa, como nos casos de
adsorcdo multilayer (multicamadas), o modelo de Langmuir ndo é aplicavel. Como
apontado por Brunauer (1943), “0 modelo de Langmuir ndo é adequado para descrever a
adsorcdo quando o sistema apresenta adsorcdo em mdultiplas camadas ou interacdes
moleculares significativas” (p. 349). Nessas situagdes, modelos como o de BET
(Brunauer, Emmett e Teller) podem ser mais eficazes, especialmente quando se trata de
descrever sistemas com alta capacidade de adsorcdo e multiplas camadas de adsorcéao.

Em resumo, o Modelo de Langmuir proporciona uma descri¢ao simples e eficaz
da adsorcdo monomolecular em superficies solidas, sendo amplamente utilizado para
caracterizar processos de adsorcdo em diversos campos da ciéncia, como na quimica de
superficies e no design de catalisadores. No entanto, seu alcance se limita a situacfes

onde a adsorcdo ocorre de maneira ndo interativa e monomolecular.

2.13.2 Modelo de Freundlich

O Modelo de Freundlich € um dos modelos mais conhecidos para descrever a
adsorcdo de substancias em superficies sélidas. Diferente do Modelo de Langmuir, que
descreve a adsor¢do monomolecular e assume uma distribuicdo homogénea de sitios de
adsorcdo, o Modelo de Freundlich é empirico e pode ser aplicado a sistemas onde a

adsorcéo ocorre de maneira ndo homogénea, considerando uma maior flexibilidade na
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interacdo entre as moléculas adsorvidas e a superficie. Este modelo é particularmente Util
para descrever a adsorcdo em superficies com heterogeneidade e quando as interaces
entre as moléculas adsorvidas ndo sdo despreziveis.

O modelo foi desenvolvido por Herbert Freundlich em 1906, e sua formula basica

€ expressa por:

qde = Kr Cel/n

E pode ser expressa de maneira linearizada, ao adicionar o logaritmo de ambos os lados
da igualdade, de acordo com a seguinte equacao3.6:

logq, = logKyr + %Ce

Onde:

qe: quantidade do soluto adsorvido (mg/g);

Ce: concentracdo de equilibrio em solugdo (mg/L);

n: constante relacionada com a intensidade de adsorcao;

Kr: constante de capacidade de adsor¢do de Freundlich (mg/g(L/mg)™"™).

De acordo com Freundlich (1906), o modelo ¢ aplicavel a “sistemas com uma
superficie adsorvente heterogénea, onde as forcas intermoleculares entre as moléculas
adsorvidas nao sao uniformes” (p. 107). Isso implica que a capacidade de adsorcao varia
de acordo com a posi¢do do sitio de adsorcdo, o que torna o modelo mais versatil para
sistemas reais que apresentam caracteristicas de adsorcdo diferentes de uma simples
monocamada.

Freundlich sugere que a constante K, € uma medida da capacidade de adsor¢ao
do sistema, enquanto o parametro 1/, descreve a intensidade da adsorcdo, ou seja,
quanto mais proximo de O foro valorde 1/ mais forte é a adsor¢do. De acordo com
Adamson (1990), "o modelo de Freundlich é particularmente util para descrever sistemas
de adsorcédo onde os sites de adsorcdo tém diferentes energias, 0 que € comum em muitos

materiais porosos, como carvao ativado” (p. 262).
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Esse modelo € utilizado em diversas areas, como a purificagdo de aguas,
tratamento de efluentes e na industria farmacéutica, especialmente quando o
comportamento da adsor¢do ndo segue as premissas simples de uma monocamada. Como
observam Sing et al. (1985), "o modelo de Freundlich é amplamente utilizado para
sistemas em que a adsorcao é forte no inicio, mas diminui com 0 aumento da concentracédo
do adsorbato” (p. 305).

Entretanto, o Modelo de Freundlich também possui suas limitacGes. Ele ndo leva
em consideracdo a possibilidade de saturacdo da superficie ou a formacdo de multiplas
camadas de adsorcdo, sendo, portanto, inadequado para sistemas que exigem uma
descricdo mais precisa da adsorcdo multilayer. Além disso, seu carater empirico torna-o
menos previsivel quando comparado a modelos mais rigorosos, como o Modelo de
Langmuir.

Em resumo, o Modelo de Freundlich fornece uma abordagem flexivel para
descrever a adsorcdo em superficies heterogéneas, onde a interacdo entre as moléculas
adsorvidas e a superficie do adsorvente pode variar. Sua aplicabilidade em sistemas reais

o torna uma ferramenta importante em diversas areas da ciéncia e da industria.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

Desenvolver, por meio de simulagcdo molecular, a sintese e a caracterizacdo de
polimeros molecularmente impressos visando a aplicacdo na analise e detecgéo seletiva

de paracetamol.

3.2 Objetivos especificos

e Planejar e executar a sintese de Polimeros Molecularmente Impressos (MIPs) com
propriedades especificas.

e Avaliar a capacidade de reconhecimento e seletividade dos MIPs para o
paracetamol em diferentes condicfes analiticas.

e Comparar o desempenho dos MIPs com NIPs como forma de validar a eficiéncia
do processo de impressao molecular.

e Aplicar os MIPs desenvolvidos na deteccdo e quantificagcdo de paracetamol em

amostras simuladas ou reais.
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4 METODOLOGIA

4.1 Métodos Computacionais

Os calculos ab initio de energia total para o paracetamol foram realizados com
base na Teoria do Funcional da Densidade (DFT) polarizada por spin, utilizando o
funcional de correlacdo de troca semi-local Perdew—Burke—Ernzerhof (PBE) [Perdew et
al., 1996]. Para descrever adequadamente as interacdes fracas de van der Waals (vdW)
de longo alcance, essenciais para a adsor¢do do paracetamol, aplicou-se a corre¢édo
Tkatchenko—Scheffler (TS), resultando na energia total corrigida PBE-TS [Tkatchenko;
Scheffler, 2009].

As equacbes de Kohn-Sham (KS) foram resolvidas utilizando o pacote de
simulacdes moleculares FHI-aims [Blum et al., 2009], com orbitais expandidos em
orbitais numéricos centrados em atomos (NAOs). Para os complexos de paracetamol,
empregou-se o conjunto de bases light-tierl, garantindo a descricdo detalhada das
interacbes ndo covalentes e da geometria da molécula. A densidade eletrdnica
autoconsistente foi atingida quando os critérios de energia total e forcas atbmicas foram
menores que 1,0x107° e 1,0x1072 eV/A, respectivamente.

As otimizacbes geométricas foram conduzidas utilizando o algoritmo Broyden—
Fletcher—Goldfarb—Shanno (BFGS) modificado, considerando estruturas de equilibrio
quando as forcas atdmicas em cada 4tomo eram inferiores a 1,0x102 eV/A. Para garantir
a ocupacdo adequada dos estados eletrénicos, especialmente considerando a proximidade
energética entre HOMO e LUMO do paracetamol, foi aplicado um alargamento gaussiano
de 10 meV.

Para obter propriedades eletrdnicas mais precisas, como energias HOMO-LUMO
e distribuicdo de densidade eletronica no paracetamol, foi utilizada a funcdo hibrida
HSEOQ6 [Heyd et al., 2003; Krukau et al., 2006]. Além disso, critérios de convergéncia
mais rigorosos foram aplicados: energia < 1,0x10°¢ eV e forgas < 1,0x103 eV/A. Célculos
de frequéncia vibracional, baseados na aproximacdo harmonica, foram realizados via
algoritmo de diferencas finitas com deslocamentos atdmicos de 2,5%1073 A, confirmando
que todas as estruturas otimizadas correspondiam a minimos locais verdadeiros,

evidenciado pela auséncia de autovalores imaginarios na matriz Hessiana.
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Figura 3— Molecula otimizada realizada pelo utilizando o pacote de simulagdes
moleculares FHI-aims.

Fonte: Autoria propria, 2025.

4.2 Reagentes e Solucdes

O paracetamol CsHsNO: foi utilizado como modelo de molécula (template),
opcionalmente como referéncia para a formacdo das vagas especificas no MIP. Esse
composto foi fornecido pela Sigma-Aldrich®, garantindo sua pureza e confiabilidade no
processo. Para a formagdo da matriz polimérica, 0 mondémero funcional acrilamida
(CsHsNO).

O metanol, fornecido pela Neon®, desempenha um papel fundamental como
solvente porogénico, auxiliando na solubilizacdo de reagentes e na criacdo de um
ambiente favoravel a polimerizacdo. Apds a sintese, 0 metanol foi reutilizado como
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solvente de lavagem para a remocao do paracetamol das cavidades do MIP, processo
essencial para ativar a seletividade do material. O &cido acético glacial (Neon®), que
contribuiu para a eficiéncia na remogdo do analito, limpando as cavidades especificas
criadas na estrutura do polimero.

A 4agua destilada utilizada durante todo o experimento foi fornecida pelo
Laboratdrio de Processos Quimicos da UFERSA, campus Mossord, garantindo um
padrdo de qualidade adequado para evitar possiveis interferéncias no processo de sintese
e lavagem.

Para o controle do pH das solucdes contendo o paracetamol, foram utilizados
acido cloridrico (HCI) a 37% e hidrdxido de sédio (NaOH) com concentracdo de 40 g em
1 litro d& 1 molar (1 M), em forma de lentilhas, ambos fornecidos pela Neon®. O ajuste
de pH foi uma etapa crucial para garantir a estabilidade quimica do paracetamol em
solucdo, favorecendo as interacGes entre o modelo e 0 mondémero durante o processo de
polimerizagé&o.

A combinacdo desses reagentes e materiais foi fundamental para o sucesso da
sintese do MIP, resultando em um polimero com alta especificidade e umidade pelo
paracetamol. A utilizacdo de reagentes de alta pureza e solventes cuidadosamente
selecionados garante a reprodutibilidade do processo, além de destacar o rigor
metodoldgico aplicado em todas as etapas do experimento.

4.3 Procedimento Experimental com Sintese do MIP

Os reagentes pesados, o analito (paracetamol) e 0 monémero (acrilamida), foram
aplicados cuidadosamente a agua destilada sob agitacdo constante. Essa solucdo foi
mantida em melhorias por 3 horas para promover a interacdo entre o paracetamol e o
mondmero funcional, etapa critica para a formacéo de complexos que guiardo a estrutura
do polimero.

Ap0s o periodo de interacédo, foi pesado o iniciador de polimerizacédo, persulfato
de potassio (KPS). A temperatura do sistema foi entdo elevada para aproximadamente
80°C, e 1 mL do agente reticulante etileno glicol dimetacrilato (EGDMA) foi adicionado
junto ao KPS. Essa etapa deu inicio ao processo de polimerizacdo, resultando na formacao
do MIP.

O polimero formado foi filtrado utilizando papel filtro quantitativo, proprio para
laboratorio, por ser poroso e permitir a separagdo das particulas sélidas do liquido, sem

deixar residuos. Diferentemente dos papéis filtro comuns, que podem liberar pequenas
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fibras ao serem molhados, o papel filtro laboratorial evita contaminacdo do material. Em
sequida, o material foi colocado em uma estufa, sobre uma placa de Petri, para secar a
baixa temperatura. Apos seco, o polimero foi macerado utilizando almofariz e pildo para
obter particulas menores, adequadas para o processo de lavagem.

O material macerado foi submetido a uma nova filtracdo e lavagem com solventes
especificos, como metanol e acido acético, para remover o analito (paracetamol) das
cavidades do MIP. Essa etapa final foi fundamental para liberar os sitios especificos no
polimero, e por fim foi lavado com agua destilada para retirar os restos das impurezas.

Na figura 4 exibe o esquema de sintese do MIP.

Figura 4 - Esquema da sintese de polimeros molecularmente impressos (MIPs).
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Fonte: Adaptado de BAHRANI et al., 2021.

4.4 Sintese do NIP

Os mesmos procedimentos foram seguidos para as propriedades do NIP, com a
diferenga de que o analito (paracetamol) ndo foi adicionado a solugdo. Essa capacidade
permitiu a formagdo de um polimero sem especificagdes, necessaria como controle para
avaliar a eficiéncia e seletividade do MIP.

A sequéncia metodica dessas etapas garantiu a entrega de materiais de alta
qualidade, com o MIP apresentando especificacbes para o paracetamol e o NIP
funcionando como referéncia no estudo comparativo de desempenho. Esse procedimento

descrito é ilustrado e exposto na Figura 5, com a representagdo dos componentes
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utilizados para a analise do MIP do paracetamol. (A) Processo de lavagem do MIP
utilizando 30 mL de &cido acético e 70 mL de metanol, etapa crucial para remover
impurezas e moléculas ndo ligadas; (B) material enviado a aquecimento a 80°C para
eliminacdo de residuos; (C) MIP parcialmente constituido ap6s o processo de
aquecimento, obtendo maior integridade estrutural; (D) MIP finalizado apds a concluséo

de todos 0s processos.

Figura 5- Sintese, filtracdo, secagem, e lavagem dos polimeros.

Fonte: Autoria propria, 2025.

4.5 Instrumentacéo

e Agitador eletromagnético com aquecimento;

e Balanca analitica de preciséo;

e Estufa com circulacdo e renovacdo de ar;

e Espectrofotometro UV/Vis Agilent® Technologies modelo Cary 60;
e Microscopio Eletrénico de Varredura;

e pHmetro;
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e Vidraria (BalGes, pipetas, béqueres e prato de reldgio);
e Centrifuga Excelsa II;

e Espectrofotbmetro por infravermelho de transformada de Fourrier.

4.6 Coleta e Preparacéo do PH

A andlise das interacGes entre os polimeros MIP e NIP com o paracetamol foi
realizada em diferentes condicdes de pH (3, 5, 7 e 9), aborda a influéncia do ambiente
quimico na capacidade de adsorcdo desses materiais. Essa etapa foi essencial para avaliar
a influéncia do meio &cido, e meio alcalino nas interacfes entre os polimeros e o
paracetamol, permitindo identificar as condi¢cbes mais adequadas para adsorcdo e
seletividade. Para isso, foi preparada uma solucdo padrdo de paracetamol com
concentracdo de 150 ppm, utilizando um baldo volumétrico de vidro, garantindo a
homogeneidade da solucéo.

A solucdo foi entdo distribuida em tubos de ensaio em triplicata para cada pH a
ser treinado, garantindo a repetibilidade e confiabilidade dos resultados. Em seguida, as
amostras ficaram agitando em um agitador por um periodo de 2 horas, permitindo o
equilibrio das interacdes entre o paracetamol e os polimeros.

Para ajustar o pH das solucbes ao valor desejado, utilize-se um pHmetro
devidamente calibrado. A reducdo do pH foi realizada com a adi¢éo controlada de &cido
cloridrico (HCI) 0,1 molar, enquanto o aumento do pH foi obtido por meio da adicdo de
hidroxido de sédio (NaOH) também em solucédo 0,1 molar. Esse procedimento garantiu a
precisdo nos ajustes de pH, garantindo condicfes ideais para a analise das propriedades
dos polimeros.

As amostras foram centrifugadas a 4.000 rpm durante 10 minutos para separar 0
sobrenadante dos polimeros. Os valores finais de pH foram novamente conferidos para
garantir a estabilidade das condi¢cfes experimentais.

Esse processo possibilitou uma avaliagdo detalhada da influéncia de diferentes pH
na capacidade de adsorcdo do MIP e do NIP, fornecendo informagdes cruciais sobre a
seletividade e eficiéncia dos polimeros em diferentes condi¢es quimicas. Os resultados
obtidos para a compreenséo das propriedades dos polimeros impressos molecularmente,

com potencial aplicacdo em sistemas de purificagéo e analises farmacéuticas.
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4.7 Estudo de Massa

A determinacdo da quantidade de massa utilizada para a sintese do polimero
molecularmente impresso foi realizada por meio de um teste experimental. Para isso,
foram preparadas cinco solugdes contendo o analito paracetamol em concentragéo de 10
ppm, utilizando agua destilada como solvente. Cada solucdo possuia um volume de 10
mL e foi preparada em duplicata, garantindo a reprodutibilidade dos resultados.

No experimento, foram empregadas diferentes quantidades do polimero
molecularmente impresso, variando entre 3, 6, 9, 12 e 15 mg. Apds a adicdo do MIP, as
solucdes foram submetidas a um processo de agitacdo durante um periodo de duas horas,
utilizando um Agitador de Wagner TE — 160, fabricado pela TECNAL, (figura 6). Em
seguida, as amostras foram centrifugadas e analisadas por espectrofotometria UV-Vis, a
fim de avaliar a eficiéncia da adsorcao do analito pelo MIP.

Esse procedimento permitiu a investigacdo da influéncia da quantidade de massa
do polimero na remoc¢do do paracetamol, proporcionando dados fundamentais para a

definicdo da melhor condicdo experimental para futuras aplicagdes.

Figura 6- Agitador de Wagner TE — 160 utilizado no processo de agitacdo das amostras
para a determinacdo da quantidade de massa do polimero molecularmente impresso
(MIP).

Fonte: Autoria propria, 2025.
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4.8 Estudo Cinético

Para a analise cinética do processo de adsorcéo, foi realizado um teste de tempo
com o objetivo de determinar o periodo necessario para a interacdo entre o polimero
molecularmente impresso e o polimero ndo impresso para o analito paracetamol. Para
isso, foram preparadas cinco solu¢ées em duplicata, cada uma contendo 10 mL com o
analito em concentracdo de 10 ppm. Essas solu¢des, foram acrescentadas 10 mg de MIP
e NIP, permitindo a comparagéo entre os dois materiais.

Cada duplicata foi submetida a um tempo de melhoria distinto, variando entre 10,
20, 30, 60 e 90 minutos. Apo6s o tempo determinado, as amostras foram centrifugadas
para a separacdo das fases e, posteriormente, comprovadas por espectroscopia UV-Vis.
Essa etapa contou com a avaliacdo da cinética de adsorcdo do analito, possibilitando a

identificacdo do tempo ideal para a interagdo maxima entre 0s materiais e o paracetamol.

4.9 Estudo de Seletividade

A seletividade das cavidades do polimero de impressdo molecular preparado para
o Paracetamol foi avaliada utilizando dois farmacos amplamente empregados na
farmacologia: Sulfatiazol e Sulfanilamida. A porcentagem de adsor¢do desses Compostos
pelo MIP foi comparada a adsor¢do do Paracetamol, a fim de verificar a especificidade
do material.

Para a realizacdo do experimento, foram preparadas solucdes aquosas contendo
10 ppm de cada farmaco. Posteriormente, foram adicionados 6 mg de MIP e do polimero
ndo impresso em cada solucdo. As amostras foram submetidas a agitacdo constante por
um periodo de 2 horas. Todas as andlises foram realizadas em triplicata para garantir a
reprodutibilidade dos dados.

Ap0s o tempo de contato, as solugbes foram centrifugadas por 5 minutos a uma
rotacdo de 3600 rpm. Em seguida, o sobrenadante foi analisado em espectrofotdmetro

UV-Vis para quantificacdo dos farmacos remanescentes em solugéo.
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4.10 Caracterizacao por Ponto de Carga Zero (PCZ ou Phecz)

Realizar o ensaio do Ponto de Carga Zero ( PCZ) é um procedimento essencial
para a caracterizacao de materiais adsorventes, pois permite avaliar o comportamento da
superficie do adsorvente em funcdo do pH da solucdo em que se encontra. O PCZ ¢
definido como o valor de pH no qual a carga liquida da superficie do material, interna e
externa, é nula (Singh et al., 2021; Li e Zhang, 2022). Dessa forma, o ponto de carga zero
indica o equilibrio entre as cargas positivas e negativas na superficie do adsorvente, o que
influencia diretamente a interagdo com moléculas do analito, como o paracetamol.

Na prética, se o pH da solucdo contendo paracetamol for superior ao PCZ do
adsorvente, a superficie do material estara carregada negativamente, favorecendo a
adsorcéo de espécies com carater positivo ou parcialmente positivo (por exemplo, grupos
NH do paracetamol). Por outro lado, se o pH da solucéo for inferior ao PCZ, a superficie
do adsorvente estara carregada positivamente, favorecendo a adsorcdo de espécies
anionicas ou com regides eletronegativas do analito (Kumar et al., 2020; Zhang et al.,
2019). Portanto, a determinacdo do PCZ é crucial para otimizar as condi¢des de adsor¢do

de paracetamol em sistemas experimentais.

4.11 Estudo de Isoterma de Adsorcgao

O procedimento adotado para o estudo de isotermas foi semelhante ao aplicado
em outros testes de adsorcdo, empregando-se amostras em triplicata com massa de 6 mg,
pH 6, volume de solucdo de 10 mL e tempo de contato de 90 minutos, conforme
pardmetros previamente definidos. Neste ensaio, a variavel investigada foi a temperatura,
com trés condicBes distintas: 30°C, 35°C e 40°C. As amostras foram preparadas em
frascos de Erlenmeyer de 125 mL, nos quais se adicionaram a massa € a solucdo nas
concentracdes estabelecidas. Em seguida, os frascos foram posicionados no agitador
orbital (shaker), ajustando-se as temperaturas programadas, com velocidade de agitagdo
de cerca de 160 rpm durante 90 minutos. Concluida a etapa de agitacéo, procedeu-se a
leitura das amostras no espectro UV-Vis, e os resultados obtidos foram aplicados aos
modelos de isotermas, a fim de identificar aquele que melhor se ajusta aos dados

experimentais.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Otimizacédo de Estrutura

A otimizacdo estrutural do paracetamol foi realizada no nivel de teoria DFT com
funcional PBE, incorporando a corre¢do de van der Waals de Tkatchenko—Scheffler
(PBE-TS), o que permitiu descrever adequadamente as interacdes ndo covalentes
relevantes para a molécula. As geometrias foram obtidas utilizando o algoritmo BFGS
modificado, com critérios de convergéncia de energia e forcas atbmicas mais restritivos,
assegurando que a estrutura final correspondia a um minimo local, confirmado pela
auséncia de frequéncias imaginarias na matriz Hessiana. Essa abordagem garantiu que as
propriedades discutidas a seguir fossem derivadas de uma geometria otimizada estavel.

As propriedades eletronicas de fronteira foram determinadas a partir de calculos
hibridos HSE06, conduzidos com critérios rigorosos de convergéncia (energia < 1,0x107°
eV e forgas < 1,0x1072 eV/A), de forma a assegurar alta precisio na diferenca energética
entre os orbitais HOMO e LUMO. O orbital de maior energia ocupado (HOMO)
apresentou valor de —5,8833 eV, enquanto o orbital de menor energia desocupado
(LUMO) foi calculado em —0,6142 eV, resultando em um intervalo energético (gap
HOMO-LUMO) de 5,2691 eV. Esse valor elevado de gap indica alta estabilidade
eletrbnica e baixa reatividade global, exigindo maior energia para a promoc¢do de
transicdes eletrénicas, comportamento tipico de moléculas aroméaticas com grupos amida
e fendlicos.

A analise visual dos orbitais de fronteira revelou detalhes importantes do
comportamento eletrénico. O HOMO, calculado no nivel HSEO06, apresenta densidade
eletronica concentrada principalmente no anel aromatico e nos grupos doadores de
elétrons, como a fenoxila e a amida, sugerindo papel relevante dessas regides na doacao

eletronica durante interacdes quimicas. Como mostra na figura 7, a seguir:
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Figura 7 — Distribuicdo espacial do orbital HOMO do paracetamol, obtido a partir do
calculo HSEO6, evidenciando a maior densidade eletrénica no anel aromatico e nos
grupos doadores.

Fonte: Autoria propria, 2025.

O LUMO, (figura 8) por sua vez, apresenta maior densidade em regides
eletrofilicas, como a carbonila da amida e porc¢des do anel aromatico, apontando para a
participacdo dessas areas como sitios preferenciais para aceitacdo de elétrons. Essa
distribuicdo, aliada a diferenca energética obtida com HSEO6, sugere que, em processos
de reconhecimento molecular, o paracetamol tende a interagir tanto por empilhamento
com o anel aromatico quanto por ligagdes de hidrogénio envolvendo o grupo carbonila e

o hidroxila fenélico.

Figura 8 — Distribuicdo espacial do orbital LUMO do paracetamol, obtido a partir do

calculo HSEQ6, com destaque para a maior densidade nas regides eletrofilicas.

Fonte: Autoria prépria, 2025.
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O espectro vibracional (IR) do paracetamol na figura 9 foi obtido a partir de
calculos de frequéncia na aproximacdo harmonica, empregando deslocamentos atdmicos
de 2,5x107* A. O célculo confirmou que a estrutura otimizada corresponde a um minimo
de energia, e as bandas obtidas sdo consistentes com as vibracfes esperadas para a
molécula. Observam-se picos intensos atribuidos aos estiramentos O—H e N-H na regido
de ~3600-3200 cm™!, caracteristicos de hidroxilas e amidas; o estiramento C=0 da amida
em torno de ~1680-1630 cm™; as vibragdes do anel aromatico (C=C e C-N) entre ~1600—
1400 cm™; e, abaixo de ~1300 cm ™, bandas referentes a estiramentos C—O e deformacdes
fora do plano do anel. Esses resultados, obtidos de forma teorica, permitem comparagdes

diretas com espectros experimentais para confirmar a identidade e pureza da amostra.

Figura 9 — Espectro vibracional (IR) calculado para o paracetamol no nivel DFT/B3LYP,

indicando as principais bandas atribuidas aos modos vibracionais caracteristicos.
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Fonte: Autoria propria, 2025.
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A integracdo dessas andlises geométricas, eletronicas e vibracionais, todas
derivadas de célculos ab initio com alto rigor metodoldgico, fornece uma descricao
confidvel das caracteristicas fundamentais do paracetamol. Essa base é essencial para a
interpretacdo de seu comportamento em interacdes com superficies ou cavidades de
polimeros molecularmente impressos, direcionando aplicaces em processos de

reconhecimento seletivo e adsorcéo especifica.

5.2 Analise do Comprimento de Onda e Curva de Calibracéo

A espectroscopia ultravioleta-visivel (UV-Vis) é uma técnica amplamente
utilizada na analise quantitativa de farmacos devido a sua alta sensibilidade e
especificidade.

O grafico (figura 10) apresenta a relacdo entre a absorcdo (%) e o comprimento
de onda para diferentes concentragdes de uma substancia em partes por milhdo (PPM).
As curvas demonstram um padrdo crescente de absorcdo a medida que a concentracao
aumenta, evidenciando uma relacdo direta entre a quantidade da substancia e a resposta
espectroscopica.

Observe-se que, para todas as concentragdes, hd um pico méaximo de absorcao na
regido proxima a 200 nm, seguido de uma queda e um segundo aumento em cerca de 240-
250 nm. A intensidade desses picos aumenta progressivamente conforme a concentracéo
cresce de 0,25 para 3 PPM, diminuindo que a substancia interage fortemente com a
radiacdo nessa faixa espectral.

A curva de menor concentracdo (0,25 ppm) apresenta os menores valores de
absorbancia ao longo de todo o espectro especifico, enquanto a de maior concentracéo (3
ppm) apresenta os valores mais elevados. Esse comportamento € esperado e sugere que a
substancia siga a Lei de Beer-Lambert, na qual a tomada Optica é proporcional a
concentragdo do analito em solucdo.

Desta forma, a andlise do gréfico permite inferir que o aumento da concentragédo
da substéancia resulta em maior absor¢do da radiagéo incidente, podendo ser utilizado para
quantificar a presenca do composto em diferentes amostras com base em técnicas

espectroscopicas.
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Figura 10 — Espectro de absorcdo (%) em fungdo do comprimento de onda (nm).
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Fonte: Autoria propria, 2025.

A figura 11 apresentado abaixo exibe uma curva de calibragéo da absorbancia em
funcdo da concentracdo (mg/L). Observa-se uma relacdo linear entre essas variaveis,
evidenciada pelo excelente coeficiente de determinacdo (R% = 0,99813), indicando um
forte ajuste do modelo linear aos dados experimentais.

Além disso, o grafico contém um inserto que apresenta espectros de absorbancia
em diferentes concentracfes, variando de 0,25 mg/L a 3 mg/L. Esses espectros mostram
um pico de absorbancia que aumenta proporcionalmente com a concentracéo, reforcando
a aplicabilidade da Lei de Beer-Lambert, que estabelece a proporcionalidade entre a

absorbéancia e a concentragédo do analito.
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Figura 11- Curva de calibragdo da absorbancia em funcéo da concentragio (mg/L™).
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Fonte: Autoria propria, 2025.

5.3 Estudo de Massa

Com base na figura 12, é possivel observar o comportamento da porcentagem de
adsorcdo em funcdo da varia¢do da massa do MIP e do NIP. As massas analisadas foram
3,6,9,12,15 mg.

A andlise dos dados revela que a maior eficiéncia de adsor¢do do MIP ocorreu
com a massa de 6 mg, atingindo 75%, valor consideravelmente superior ao do NIP na
mesma condi¢do, que apresentou apenas 34% de adsorcdo. Esse resultado evidencia a
seletividade e a eficiéncia do MIP em reconhecer e reter o analito-alvo, neste caso, o
Paracetamol.

A medida que a massa do MIP aumenta ou diminui em relagdo a 6 mg, observa-
se uma queda na porcentagem de adsor¢cdo. Com 9 mg, o MIP adsorveu 55% do
composto, enquanto o NIP apresentou 51%, uma diferenca menos expressiva, indicando
que o aumento da massa nem sempre favorece a seletividade. JA com 3 mg, a porcentagem
de adsorcao do MIP caiu para 40%, mantendo-se muito proxima a do NIP (34%).

Nas maiores massas testadas (12 mg e 15 mg), a adsor¢do do MIP foi inferior a

do NIP, com 23% e 21%, respectivamente, em comparacdo com 31% para o NIP em
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ambas as condi¢cfes. Esse comportamento pode estar relacionado a saturacdo das
cavidades seletivas ou a formacéao de agregados que dificultam a interacdo eficiente com
0 analito.

Em resumo, o grafico demonstra que a massa de 6 mg de MIP representa a
condicdo ideal para maxima adsor¢éo seletiva do Paracetamol, destacando a eficiéncia do
material preparado. O comportamento decrescente observado fora dessa condicéo sugere
que ha uma quantidade Otima de polimero para garantir tanto a seletividade quanto a

capacidade de adsorcao.

Figura 12- Porcentagem de adsorgéo de Paracetamol em diferentes massas (15, 12, 9,6 e
3 mg) de polimero impresso molecularmente (MIP) e polimero ndo impresso (NIP).
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Fonte: Autoria propria, 2025.
5.4 Estudo Cinético

A tabela 1 apresentada compara diferentes modelos cinéticos de adsor¢édo
aplicados ao sistema estudado, com o objetivo de identificar qual modelo melhor descreve
a cinética da interacao entre o adsorvato e o adsorvente. Os modelos avaliados incluem:
pseudo-primeira ordem, pseudo-segunda ordem, difusdo intraparticula (DIF INTRAP),
Elovich e Avrami. Para essa comparacdo, foram utilizados diversos pardmetros
estatisticos: soma dos quadrados dos desvios (SQD), desvio padrdo residual (DPR),
coeficientes de regressao (R? e R? ajustado), qui-quadrado (?), e os critérios de Akaike
(AIC, AICc, Di, EXP(-%4Di) e wi).
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Entre os modelos avaliados, 0 modelo de difusdo intraparticula (DIF INTRAP)
apresentou os melhores ajustes estatisticos, evidenciando-se como o0 mais adequado para
representar a cinética de adsorcao. Esse modelo obteve a menor soma dos quadrados dos
desvios (SQD = 7,4105), o menor desvio padrdo residual (DPR = 1,482099), e 0os maiores
valores de R2 (0,9289) e Rz ajustado (0,9005), indicando forte correlacdo entre os dados
experimentais e 0 modelo tedrico. Além disso, o valor do qui-quadrado foi 0 mais baixo
(x> = 1,05968), refor¢ando a qualidade do ajuste.

Nos critérios de Akaike, 0 modelo DIF INTRAP também se destacou por
apresentar o menor valor de AIC (5,69) e AlCc (8,09), bem como a menor distancia de
informagdo (Di = 0,0000). O valor de EXP(-*2Di) foi 1,0000, 0 mais alto entre os
modelos, e o0 peso de Akaike (wi = 0,765680) foi o maior, demonstrando forte
probabilidade de ser o modelo mais plausivel dentre os analisados.

Os demais modelos, embora apresentem certo grau de ajuste, foram
significativamente inferiores ao modelo de difusdo intraparticula. Por exemplo, o modelo
de pseudo-primeira ordem exibiu baixo valor de R? (0,0471) e elevado valor de SQD
(99,3781), o que indica baixa representatividade dos dados. J& o modelo de pseudo-
segunda ordem apresentou um R2 relativamente alto (0,9041), mas foi superado pelo
modelo DIF INTRAP nos demais parametros, especialmente nos critérios de Akaike.

Dessa forma, com base na andlise conjunta dos parametros estatisticos e dos
critérios de informacdo, conclui-se que o modelo cinético de difusdo intraparticula (DIF
INTRAP) foi o0 que melhor representou a cinética de adsorcdo do sistema investigado,

sendo considerado 0 modelo mais adequado para descrever o processo estudado.

Tabela 1. Comparacédo entre modelos cinéticos aplicados ao processo de adsor¢ao.

Modelo SQD DPR R2? R2 1 AIC AlCc Di EXP(-  wi
Cinético ajustado 1Di)

Pseudo- 99,3781 5,4573 0,0471 -0,1943 12,0331 21,51 23,90 18,21 0,0000 0,0000
primeira

ordem

Pseudo- 11,7800 1,7188 0,9041 0,8722 11,6843 8,23 10,63 4,94 0,0846 0,0648
segunda

ordem

Difusao 7,4105 1,4821 0,9289 0,9005 1,05697 5,69 8,09 0,00 1,0000 0,7657

Intraparticula
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Elovich 13,7450 1,8514 0,8818 0,8440 19636 9,20 11,60 591 0,0524 0,0401

Avrami 9,7354 1,6135 09185 0,8872 11,3848 7,38 9,78 4,09 0,1294 0,1294

Fonte: Autoria propria, 2025.

A figura 13 e 14 apresentada abaixo comparam os dados experimentais obtidos
no estudo cinético de adsorcéo com os ajustes realizados a partir dos modelos de pseudo-
primeira ordem (a esquerda) e pseudo-segunda ordem (a direita).

No grafico da pseudo-primeira ordem, observa-se que a curva ajustada (linha
laranja) ndo acompanha adequadamente o comportamento experimental ao longo do
tempo. O modelo prevé uma rapida saturacdo do adsorvente nos primeiros minutos,
estabilizando-se prematuramente em torno de 6 mg/g, enquanto os dados experimentais
mostram um continuo aumento na quantidade adsorvida até atingir aproximadamente 14
mg/g em 120 minutos.

Por outro lado, no grafico da pseudo-segunda ordem, o ajuste do modelo mostra-
se muito mais consistente com os dados experimentais. A curva modelada acompanha
com maior precisdo a tendéncia de aumento gradual da quantidade adsorvida (qt) ao longo
do tempo, até atingir um platé préximo ao valor méaximo experimental observado. A boa
correlacdo entre 0s pontos experimentais e a curva tedrica sugere que o modelo de
pseudo-segunda ordem é mais adequado para descrever a cinética do processo de
adsorcdo em estudo, o que geralmente esta associado a predominancia de interagdes
quimicas no mecanismo de adsorgé&o.

Essas observacfes sdo coerentes com 0s parametros estatisticos apresentados
anteriormente, os quais também indicaram o melhor desempenho do modelo de pseudo-

segunda ordem em comparacdo com a pseudo-primeira ordem.



55

Figura 13 - Gréafico de ajuste dos dados experimentais de adsor¢édo ao longo do tempo aos
modelos cinéticos de Pseudo 12 Ordem.
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Figura 14- Gréfico de ajuste dos dados experimentais de adsor¢do ao longo do tempo aos
modelos cinéticos de Pseudo 22 Ordem.
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Fonte: Autoria propria, 2025.

Dando continuidades aos graficos, como mostra na figura 15,16 e 17 logo abaixo
apresentam os ajustes dos modelos cinéticos Difusdo Intraparticula (DIF INTRAP),
Elovich e Avrami aos dados experimentais de adsor¢do em funcdo do tempo. A analise
gréfica permite avaliar o desempenho de cada modelo em descrever a cinética do processo

em estudo.
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No primeiro gréfico, referente ao modelo de Difusdo Intraparticula, observa-se
que a curva ajustada acompanha razoavelmente bem os dados experimentais ao longo do
tempo, especialmente nos primeiros minutos de adsorc¢do. O formato da curva sugere que
a difusdo dos adsorvatos para o interior dos poros do adsorvente pode ser uma das etapas
controladoras do processo. No entanto, em tempos mais avancados, nota-se um leve
desvio entre a curva modelada e os dados experimentais, indicando que esse modelo,
apesar de bom, ndo explica totalmente o comportamento global do sistema.

No segundo grafico, o0 modelo de Elovich apresenta uma curva que se ajusta
rapidamente aos valores iniciais, mas se estabiliza prematuramente, prevendo um platé
proximo a 6 mg/g. Esse comportamento contrasta com os dados experimentais, que
continuam aumentando ao longo do tempo, atingindo valores proximos de 14 mg/g. 1sso
evidencia que o modelo de Elovich ndo é adequado para representar a cinética completa
do sistema, subestimando a quantidade adsorvida em tempos mais longos.

O terceiro grafico, correspondente ao modelo Avrami, apresenta uma boa
correlagdo com os dados experimentais. A curva ajustada reflete bem o comportamento
crescente da adsorcao ao longo do tempo, se aproximando dos valores experimentais em
praticamente todo o intervalo analisado. Isso sugere que o0 modelo de Avrami é capaz de
representar com mais precisdo a cinética do processo, possivelmente devido a sua
capacidade de descrever processos complexos de adsorcdo com mdultiplos mecanismos
simultaneos.

Dessa forma, entre os trés modelos apresentados, o modelo de Avrami mostra-se
0 mais compativel com os dados experimentais, seguido do modelo de Difusdo
Intraparticula, enquanto o modelo de Elovich apresenta o pior desempenho gréfico. Essa
interpretacdo corrobora os parametros estatisticos de ajuste apresentados anteriormente

na tabela de comparacao de modelos.
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Figura 15- Grafico de ajuste dos dados experimentais de adsorcéo ao longo do tempo pelo
modelo cinético DIF Intrap.

16,0
14,0 A
12,0 A
10,0 A

&0
B0 -

¢
4 A
ol

'_._.|
—@—

$t

® EXPERIMENTAL

DIF INTRAP

0,0 ¢
0

15 30 45 60 75 90 105120

Tempo - min

Fonte: Autoria propria, 2025.

Figura 16- Grafico de ajuste dos dados experimentais de adsorcéo ao longo do tempo pelo
modelo cinético de Elovich.
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Figura 17- Grafico de ajuste dos dados experimentais de adsorcéo ao longo do tempo pelo
modelo cinético de Avrami.
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Fonte: Autoria propria, 2025.

5.5 Caracterizagdo por Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

As micrografias obtidas por MEV mostram a morfologia do MIP em diferentes
ampliacGes: (a) 5.000x%, (b) 10.000x, (c) 15.000x, (d) 20.000x, (e) 25.000x% e (f) 30.000x%.
As imagens revelam uma superficie rugosa e altamente porosa, com aglomerados
irregulares de particulas de diferentes tamanhos, caracteristica tipica de polimeros
molecularmente impressos.

A estrutura observada evidencia a formacéo de cavidades e poros interconectados,
essenciais para o reconhecimento molecular e adsorcao seletiva de moléculas-alvo. A
elevada area superficial e a presenca de porosidade das interpaticulas sugerem potencial
para difusdo eficiente de moléculas adsorvatas em sistemas aquosos, destacando o
material como promissor para aplicagbes em adsorcéo e separacao seletiva

Com o aumento da ampliacgéo, é possivel visualizar com mais nitidez a textura
superficial das particulas, indicando irregularidade e heterogeneidade morfologica,
caracteristicas que também contribuem para uma maior eficiéncia no processo de

adsorcéo.
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Figura 18- Micrografias do MIP obtidas por Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)
em diferentes ampliacdes: (a) 5.000x, (b) 10.000x%, (c) 15.000x%, (d) 20.000x, (e) 25.000%
e (f) 30.000x.
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Fonte: Autoria propria, 2025.

As micrografias obtidas por Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) do
material NIP (Polimero Nao Impresso) em diferentes ampliacdes: (a) 5.000%, (b)
10.000x, (c) 15.000x, (d) 20.000x, (e) 25.000x e (f) 30.000x%, revelam uma superficie de
morfologia heterogénea, composta por particulas aglomeradas e uma matriz polimérica
densa.

Em contraste com os MIPs, o NIP apresenta baixa porosidade superficial e
cavidades minimas, resultando em menor area superficial disponivel para interacdes com
analitos-alvo. O aumento progressivo da ampliacdo evidencia o empacotamento das
particulas e a compactacdo da matriz polimérica, sugerindo uma estrutura menos

favoravel a difusdo de moléculas no interior do material.
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Figura 19- Micrografias do polimero ndo impresso molecularmente (NIP) obtidas por
Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) em diferentes ampliacdes: (a) 5.000x, (b)
10.000x, (c) 15.000x, (d) 20.000x, (e) 25.000x e (f) 30.000x.
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Fonte: Autoria propria, 2025.

5.6 Caracterizagdo de Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de
Fourier (FTIR)

A figura 20 apresenta os espectros de infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR) dos materiais MIP (polimero impresso molecularmente) e NIP (polimero nao
impresso molecularmente), fornecendo informacdes sobre 0s grupos funcionais presentes
em cada amostra. Ambos 0s espectros exibem bandas caracteristicas de grupos funcionais
organicos, indicando semelhangas na composic¢éo quimica das duas amostras.

Entretanto, observa-se que o espectro do MIP (linha preta) apresenta ligeiras
mudangas na intensidade e posi¢cdo de algumas bandas em comparagdo ao NIP (linha
vermelha), o que sugere possiveis interacdes especificas entre os sitios de reconhecimento

do MIP e a molécula template durante o processo de polimerizacdo. A regido entre 1500
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e 1000 cm™, correspondente as vibragdes de deformacéo de ligagdes C-O, C-N e C-C,
mostra diferencas mais evidentes, indicando uma organizagao estrutural diferenciada no
MIP em fungdo da presenca de cavidades especificas formadas pela impressdo molecular.

Além disso, as bandas amplas na regido de 3400-3200 cm™ sdo atribuidas as
vibrac6es de estiramento do grupo —OH (provavelmente associados a presenca de grupos
hidroxila ou &gua adsorvida), presentes em ambas as amostras. A semelhanca entre 0s
espectros indica que a composicdo quimica geral dos materiais é mantida, mas as
diferencas sutis sdo evidéncias da formacdo de sitios seletivos no MIP, caracteristicos de
um material funcionalizado por impressao molecular.

Esse resultado reforca a eficiéncia da técnica de impressdo molecular, sugerindo
que o MIP apresenta estrutura diferenciada com maior potencial para reconhecimento

seletivo de analitos-alvo.

Figura 20- Espectros de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) dos materiais
MIP (preto) e NIP (vermelho).
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Fonte: Autoria propria, 2025.
5.7 Teste de seletividade

A seletividade de materiais poliméricos tem se mostrado um fator determinante

para sua aplicacdo em sistemas de reconhecimento molecular, especialmente quando se
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trata da deteccdo e separacdo de farmacos em amostras complexas. Nesse contexto, apos
a otimizacg&o das condi¢des de uso do polimero desenvolvido, tornou-se essencial avaliar
sua seletividade frente ao paracetamol, um analgésico amplamente utilizado e
frequentemente detectado em amostras ambientais e biologicas.

Para a realizacdo desse estudo, optou-se pela utilizacdo de dois farmacos como
substancias comparativas: o sulfatiazol e a sulfanilamida. Ambos pertencem a classe das
sulfonamidas e apresentam estruturas quimicas distintas da do paracetamol. A escolha
desses compostos teve como base a necessidade de testar a capacidade do polimero em
diferenciar o analito-alvo de outras moléculas com potencial interferente. Assim, ao expor
0 polimero aos trés farmacos, foi possivel observar as diferencas de afinidade entre eles,
permitindo inferir a seletividade do material sintetizado.

A figura 21 apresentado refere-se a curva de calibragdo do farmaco Sulfatiazol,
construida com base na relacdo entre a concentracdo do analito (mg/L) e sua respectiva
absorbancia (unidades arbitrarias), medida por espectrofotometria. Visualmente, observa-
se que 0s pontos experimentais (representados por esferas pretas) seguem uma tendéncia
linear crescente, indicando que, a medida que a concentracdo de Sulfatiazol aumenta, a
absorbancia também se eleva. A linha vermelha tracada representa o ajuste de regressao
linear que melhor descreve esse comportamento, ou seja, a equagéo da reta que modela
matematicamente a relacdo entre as variaveis. Ainda que a equacdo da reta ndo esteja
visivel nesta versao do grafico, é possivel inferir pela disposicao dos pontos que ha uma
boa correlacdo entre os dados, uma vez que a maioria dos pontos se distribui préxima a
linha de tendéncia. Isso sugere que a resposta espectrofotométrica é proporcional a
concentracdo dentro do intervalo testado, caracterizando uma boa linearidade do metodo

analitico.
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Figura 21- Curva analitica para o farmaco sulfatiazol
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Fonte: Autoria propria, 2025.

Essa linearidade € um critério essencial para a validade da curva de calibracéo,
pois garante que, ao medir a absorbancia de uma amostra desconhecida, seja possivel
utilizar a equacéo da reta para estimar com precisao sua concentracdo. Além disso, a faixa
de concentracdo analisada abrange valores entre aproximadamente 2 mg/L e 16 mg/L,
sendo ideal que amostras a serem analisadas estejam dentro deste intervalo para evitar
extrapolacOes que possam comprometer a exatidao do resultado.

A analise visual da figura 22 revela uma distribuicdo linear dos pontos
experimentais, com uma tendéncia crescente: a medida que a concentracdo de
Sulfanilamida aumenta, observa-se um aumento proporcional da absorbancia. Esse
comportamento é tipico de sistemas que obedecem a Lei de Beer-Lambert, segundo a
qual a absorbancia é diretamente proporcional a concentracdo da substancia absorvente
em solugéo, dentro de determinados limites.

A linha vermelha representa o ajuste de regressao linear dos dados, indicando que
os valores obtidos experimentalmente ajustam-se bem ao modelo matematico linear. A
boa aderéncia dos pontos a linha reforca a confiabilidade do método analitico utilizado e
sugere uma excelente linearidade do sistema, o que é um requisito fundamental para uma

curva de calibracéo valida.
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A faixa de concentracéo testada varia aproximadamente entre 2 e 16 mg/L. Dentro
deste intervalo, os dados indicam uma resposta consistente do sistema
espectrofotométrico, o que permite a utilizacdo da equacdo da reta gerada para estimar
com precisao a concentracdo de Sulfanilamida em amostras desconhecidas, desde que

estas estejam compreendidas dentro dos limites analisados.

Figura 22- Curva analitica para o farmaco sulfanilamida.
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Fonte: Autoria propria, 2025.

A figura 23, mostra um comportamento linear mais acentuado é fundamental em
andlises quantitativas, pois garante maior confiabilidade nos resultados obtidos a partir
da equacdo da reta. A fidelidade da resposta analitica reforca a validade do método
espectrofotométrico aplicado para o Paracetamol, demonstrando que a absorbancia cresce

de maneira proporcional & concentragdo em toda a faixa estudada.
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Figura 23- Curva analitica para o farmaco Paracetamol.
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Fonte: Autoria propria, 2025.

Dessa forma, a curva de calibracdo do Paracetamol se destacou entre os demais
farmacos analisados, mostrando-se a mais adequada do ponto de vista estatistico e
analitico, especialmente no quesito linearidade, o que a torna ideal para aplicagdo em
procedimentos de quantificacdo com rigor e exatidao.

A figura 24 apresentada compara a eficiéncia de adsorcdo de trés compostos
organicos: Sulfatiazol, Sulfanilamida e Paracetamol — por dois tipos de polimeros: o
polimero com impressdao molecular (MIP) e o polimero ndo impresso (NIP). A anélise
tem como objetivo avaliar a seletividade do MIP, ou seja, sua capacidade de reconhecer

e adsorver seletivamente uma molécula-alvo em comparacéo ao NIP.
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Figura 24- Comparacdo da adsorcdo de Sulfatiazol, Sulfanilamida e Paracetamol pelos
polimeros MIP e NIP. Os valores obtidos indicam que apenas o Paracetamol apresentou
seletividade significativa pelo polimero com impressdo molecular (MIP), evidenciada
pela maior adsorcao em relagdo ao polimero ndo impresso (NIP).
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Fonte: Autoria propria, 2025.

Observa-se que, para o corante Sulfatiazol, os valores de adsorcdo s&o
relativamente proximos entre MIP e NIP, com leve vantagem para o NIP. Isso indica que
o MIP ndo demonstrou seletividade significativa para essa substancia, sugerindo que o
reconhecimento molecular ndo foi efetivo neste caso.

No caso da Sulfanilamida, a adsor¢éo foi bastante similar entre os dois polimeros,
com valores baixos e praticamente equivalentes. Isso reforca a ideia de que ndo houve
reconhecimento seletivo, uma vez que tanto o MIP quanto o NIP apresentaram
desempenhos semelhantes na adsorcédo desse composto.

Em contrapartida, para o composto Paracetamol, hd uma diferenca expressiva
entre os valores de adsor¢cdo. O MIP apresentou um valor significativamente superior ao
do NIP, evidenciando a seletividade do polimero impresso em relagdo ao paracetamol.
Isso sugere que o MIP foi efetivamente capaz de reconhecer e adsorver seletivamente
essa molécula, comportamento esperado em sistemas de polimeros com impressdo

molecular.
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Dessa forma, a analise do grafico permite concluir que o MIP apresentou
seletividade apenas para o Paracetamol, demonstrando sua aplicabilidade como material
seletivo para esse composto especifico. JA para o Sulfatiazol e a Sulfanilamida, a
seletividade nédo foi observada, indicando que o MIP, nesses casos, ndo foi eficiente para

o reconhecimento molecular das respectivas substancias.

5.8 Caracterizagao por Ponto de Carga Zero (PCZ ou Phpcz)

A Figura 25 apresenta o comportamento do ApH em funcéo do pH inicial para o
HMIP e HNIP, permitindo a determinacdo do ponto de carga zero (pHpzc) de cada
material. Observa-se que as curvas de ambos os materiais interceptam a linha ApH = 0
em valores proximos, sendo 4,1 para o HMIP e 3,9 para o0 HNIP.

Abaixo do pHpzc, a superficie do material apresenta carga positiva, favorecendo
a adsorcéao de espécies com carater anidnico ou regides eletronegativas do analito, como
grupos funcionais presentes no paracetamol. Acima do pHpzc, a superficie passa a ter
carga negativa, promovendo a atracdo de moléculas com carater positivo ou parcialmente
positivo, como grupos NH do paracetamol.

A proximidade entre os valores de pHpzc para o HMIP e HNIP sugere que o
processo de impressdo molecular ndo alterou de forma significativa a natureza global das
cargas superficiais. Entretanto, pequenas variaces, como o pHpzc ligeiramente mais alto
do HMIP, podem indicar diferencas sutis na organizacdo estrutural e na disponibilidade
de sitios ativos na superficie do polimero impresso, o que pode impactar a seletividade e

a capacidade de adsor¢édo do paracetamol.
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Figura 25- Determinacao do ponto de carga zero (pHpzc) para o HMIP e HNIP.
O valor de pHpzc corresponde ao pH inicial no qual ApH ¢ igual a zero, obtido em 4,1
para 0 HMIP e 3,9 para o HNIP.
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Fonte: Autoria propria, 2025.

5.9 Isoterma de Adsorcéo

As isotermas de adsorcao do paracetamol no MIP foram obtidas nas temperaturas
de 30, 35 e 40 °C, seguindo as condi¢6es descritas na metodologia (massa 6 mg, volume
10 mL, pH 6 e tempo de contato de 90 min). Em todas as condi¢fes observou-se aumento
de ge com C até a aproximacdo de um patamar, refletindo a ocupacgéo progressiva dos
sitios ativos e o estabelecimento do equilibrio de adsorcdo (Figuras 26-28). Os dados
foram ajustados por regressdo ndo linear aos modelos de Langmuir e Freundlich, e os

parametros estimados encontram-se nas Tabelas 2—4.



Figura 26 — Isoterma de adsorcao do paracetamol no MIP a 30 °C com os ajustes de
Langmuir (linha azul) e Freundlich (linha verde).
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Fonte: Autoria propria, 2025.

Figura 27 — Isoterma de adsorcao do paracetamol no MIP a 35 °C com os ajustes de
Langmuir (linha azul) e Freundlich (linha verde).
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Figura 28 — Isoterma de adsorcao do paracetamol no MIP a 40 °C com os ajustes de
Langmuir (linha azul) e Freundlich (linha verde).
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As isotermas de adsorcdo obtidas nas temperaturas de 30, 35 e 40 °C mostram o
comportamento do sistema em diferentes condi¢bes térmicas, permitindo comparar a
influéncia da temperatura na capacidade de adsor¢do e no ajuste aos modelos tedricos de
Langmuir e Freundlich.

Na temperatura de 30 °C, observa-se um aumento acentuado da quantidade
adsorvida nas concentracdes iniciais, seguido de uma tendéncia a estabilizacdo em torno
de 4,5 mg/g nas concentracfes mais altas. O modelo de Langmuir apresentou um ajuste
ligeiramente melhor nas concentragdes baixas, enquanto o de Freundlich acompanhou de
forma satisfatdria as concentragdes mais elevadas.

A 35 °C, o perfil manteve-se semelhante, com rapido crescimento inicial e
aproximacdo do plat, também préximo a 4,5 mg/g. Os ajustes dos dois modelos se
mostraram bastante proximos, porém o Langmuir continuou apresentando melhor
adequacdo na faixa inicial de concentracgdes, sugerindo predominancia de adsorgdo em
monocamada, com caracteristicas de superficie relativamente homogénea.

Ja a 40 °C, nota-se que, apesar do crescimento inicial ser mantido, o aumento da
temperatura influenciou a distribuicdo dos pontos experimentais, apresentando pequenas
variacdes na tendéncia de saturacdo. O modelo de Freundlich, nesse caso, mostrou melhor
concordancia nas concentragcdes mais elevadas, o que pode indicar maior participacao de

superficies heterogéneas ou interagdes multiplas nos sitios ativos.
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De modo geral, os resultados indicam que a adsorc¢do ocorreu de forma eficiente

nas trés temperaturas, com comportamento tipico de isotermas que apresentam alta

afinidade inicial e tendéncia a saturagdo. A analise comparativa sugere que, em

temperaturas mais baixas e intermediarias, o ajuste pelo modelo de Langmuir é mais

representativo, enquanto em temperatura mais elevada ha maior contribuicdo das

caracteristicas previstas pelo modelo de Freundlich.

Tabela 2 — Parametros da isoterma (MIP) a 30 °C

MODELO PARAMETRO VALOR

LANGMUIR Qmax (mg g™') 3,60

KL (L mg™) 1,012

R2 0,416

R2aj 0,300

DPR 0,429

FREUNDLICH KF (mg g™) 1,731

n 3,03

R2 0,637

R2aj 0,564

DPR 0,267

Fonte: Autoria propria, 2025.
Tabela 3 — Parametros da isoterma (MIP) a 35 °C

MODELO PARAMETRO VALOR
LANGMUIR Qmax (mg g™) —
KL (L mg™) —
R2 0,464
R2aj 0,357
DPR 0,421
FREUNDLICH KF (mg g™) —
n _
R2 0,650
R2aj 0,580
DPR 0,275

Fonte: Autoria propria, 2025.



72

Tabela 4 — Parametros da isoterma (MIP) a 40 °C

MODELO PARAMETRO VALOR
LANGMUIR Qmax (mg g™) —
KL (L mg™) —

R? 0,462

R2aj 0,354

DPR 0,423

FREUNDLICH KF (mg g™) —
n _

R? 0,675

R2aj 0,610

DPR 0,255

Fonte: Autoria propria, 2025.

As Tabelas 2-4 relnem o0s parametros obtidos pelos ajustes de Langmuir e
Freundlich para as isotermas do paracetamol no MIP nas trés temperaturas avaliadas. Em
conjunto, os resultados evidenciam de forma consistente a melhor aderéncia do modelo
de Freundlich aos dados experimentais, refletindo superficie heterogénea e distribuicédo
de sitios de energia distinta, como se espera em materiais impressos com cavidades
especificas convivendo com regibes ndo especificas. Nessa perspectiva, 0s expoentes de
Freundlich apontam adsorc¢do favoravel, coerente com 0 mecanismo de reconhecimento
do analito pelo MIP.

O modelo de Langmuir, embora atil para estimar capacidade teorica de
monocamada e uma afinidade aparente, mostrou desempenho inferior, indicando que a
hipbtese de sitios homogéneos ndo descreve plenamente o sistema estudado. Essa
diferenca entre os modelos é compativel com a morfologia e a quimica de superficie dos
MIPs, nas quais a heterogeneidade intrinseca tende a governar o processo adsortivo.

Quanto ao efeito da temperatura, observa-se uma evolucdo discreta, porém
sistematica da qualidade de ajuste ao elevar a temperatura dentro do intervalo investigado.
Esse comportamento sugere contribuicdo de maior mobilidade e difusdo do paracetamol
até os sitios ativos em temperaturas moderadamente mais altas, sem descaracterizar o

quadro de heterogeneidade superficial ja presente na menor temperatura.
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Em sintese, as Tabelas 2-4 corroboram que: (i) a descricdo heterogénea de
Freundlich é a mais adequada ao MIP; (ii) o processo é termodinamicamente favoravel
nas condigdes estudadas; e (iii) a temperatura atua como fator moderadamente facilitador
da interacéo entre o paracetamol e os sitios do polimero, reforcando a aplicabilidade do
material em processos de remocéo seletiva do farmaco.

Dando sequéncia a caracterizagdo do sistema, os resultados de isotermas de
adsorcdo para o NIP, utilizado como material de controle para comparagdo com o MIP.
Mantém-se as mesmas condicdes experimentais descritas na metodologia, permitindo
avaliar o efeito da impressdo molecular sobre a capacidade e 0 mecanismo de adsorg¢éo
do paracetamol. Nas proximas subsecdes, € apresentada a tabela 5 da isoterma para cada
temperatura com os parametros de ajuste dos modelos empregados, seguidos de uma

discussdo comparativa com o MIP.

Tabela 5- Pardmetros de Langmuir e Freundlich para o NIP nas trés temperaturas (30,35
e 40 °C).

Modelo Parametro 30 °C (NIP) 35 °C (NIP) 40 °C (NIP)
Langmuir Qmax (mg/g) 3.599 3.599 3.599
Langmuir KL (L/mg) 1.012 1.012 1.012
Langmuir R? 0.545 0.556 0.562
Langmuir R?aj 0.454 0.467 0.475
Langmuir DPR 0.358 0.349 0.344
Freundlich KF (mg/g) 1.731 1.731 1.731
Freundlich n 3.03 3.03 3.03
Freundlich R? 0.795 0.795 0.795
Freundlich RZaj 0.744 0.744 0.744
Freundlich DPR 0.188 0.188 0.188

Fonte: Autoria propria, 2025.
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A Tabela 5 retne, em um Unico quadro, os parametros obtidos pelos ajustes de
Langmuir e Freundlich para o NIP nas trés temperaturas. Em todas as condicdes, observa-
se melhor desempenho global do modelo de Freundlich (maiores R%/R?;j e menor DPR),
indicando que a adsorcdo do paracetamol no NIP ocorre sobre superficie heterogénea,
com sitios de energias distintas cenario esperado para um material de controle sem
cavidades de reconhecimento. Os parametros de Freundlich apontam adsorcéo favoravel
no intervalo de concentracGes estudado, enquanto Kr reflete uma capacidade efetiva
compativel com interacGes predominantemente nao especificas.

O ajuste de Langmuir permanece Util para inferir Qmax (capacidade tetrica de
monocamada) e K. (afinidade aparente), mas a qualidade de ajuste inferior reforca que a
hiptese de sitios homogéneos ndo descreve plenamente o NIP. Comparando as
temperaturas, nota-se evolucgdo discreta, porém consistente na qualidade de ajuste com o
aumento térmico, sugerindo que a maior mobilidade/difusdo do analito facilita o acesso
aos sitios ativos, sem alterar o mecanismo dominante capturado por Freundlich. Em
conjunto, os resultados da Tabela X confirmam que o NIP apresenta adsor¢cdo governada
por heterogeneidade de sitios e interacBes ndo especificas, servindo como referéncia

adequada para a comparagdo com o MIP.
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6. Conclusao

Este trabalho integrou sintese, caracterizagdo e aplicagdo de um Polimero
Molecularmente Impresso (MIP) para a remocao de paracetamol em meio aquoso,
utilizando o Material Nao Impresso (NIP) como controle. As andlises de Espectroscopia
Vibracional (IR) e os Célculos de DFT, incluindo otimizacOes estruturais, orbitais de
fronteira e modos vibracionais, forneceram base mecanistica consistente para
compreender os sitios de interagdo entre o analito e a superficie polimérica. A
determinacéo do Ponto de Carga Zero (pHpzc) permitiu interpretar o regime de cargas
nas condi¢des experimentais, evidenciando que, na faixa de pH estudada, a adsorcéo é
favorecida principalmente por interagdes néo eletrostaticas.

Nos ensaios adsortivos em solucdo modelo, as isotermas foram melhor ajustadas
pelo modelo de Freundlich, indicando heterogeneidade de sitios na superficie dos
materiais. Nessas condi¢es, o0 MIP apresentou seletividade superior ao NIP, coerente
com a formac&o de cavidades especificas durante o processo de impressdo molecular. A
variacdo de temperatura resultou apenas em ajustes discretos no modelo, sem alteracédo
do mecanismo dominante, reforcando o papel da distribuicdo de energias dos sitios de
adsorcédo no equilibrio do sistema.

De modo geral, os resultados conectam a estrutura eletronica, a quimica de
superficie e o0 comportamento de adsor¢do dos materiais, compondo um quadro coerente
para a remocdo de paracetamol em solu¢do aquosa. Recomenda-se operar em pH
levemente acido, condicdo que favorece a atuacdo das cavidades especificas do MIP e
otimiza o processo adsortivo. Como perspectivas futuras, sugerem-se estudos cinéticos e
termodinamicos mais abrangentes, avaliacdo de competitividade entre contaminantes,
testes de regeneracdo e reuso, ensaios em regime continuo e otimizacdo da formulacédo

do MIP ou sua incorporagdo em suportes que ampliem sua aplicabilidade.
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