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RESUMO 
 
 
A oxitetraciclina (OTC), é um antibiótico de amplo espectro utilizado para o tratamento 
de infecções bacterianas na medicina humana e veterinária, considerada um poluente 
emergente devido à presença de seus resíduos em alimentos de origem animal e no 
meio ambiente, tornando-se um grave problema de saúde pública pelo aparecimento 
de microrganismos resistentes a essas substâncias. Devido às baixas concentrações 
em amostras de interesse ambiental e alimentício, se faz necessária a implementação 
de uma etapa de pré-concentração/tratamento de amostras para viabilizar a 
determinação desse antibiótico por técnicas cromatográficas. A extração em fase 
sólida magnética dispersiva (MDSPE) empregando polímeros magnéticos 
molecularmente impressos (MMIPs) tem sido utilizada como uma atraente estratégia, 
devido à adsorção seletiva do analito alvo pelo polímero. Apesar de amplamente 
utilizada, a MDSPE usando MMIPs tem sido desenvolvida majoritariamente com 
polímeros molecularmente impressos sintetizados via interação não covalente entre 
template e monômero funcional. Nesse contexto, o objetivo do presente trabalho foi 
desenvolver um novo método analítico baseado na pré-concentração de OTC em 
amostras de água e alimentos usando um polímero magnético molecularmente 
impresso (Fe3O4/SiO2/MIP) e determinação por HPLC-DAD. O caráter inovador do 
trabalho baseia-se na síntese semi-covalente, em que o complexo template-
monômero foi sintetizado pela reação do monômero funcional 3-triethoxisililpropil 
isocianato (ICPTES) via ligação covalente com a molécula de OTC. A remoção da 
OTC por clivagem química produziu sítios específicos de reconhecimento de OTC na 
superfície do polímero. O polímero não impresso (NIP) foi sintetizado substituindo o 
complexo OTC-ICPTES pelo (3-aminopropil)trietoxissilano (APTES) com o intuito de 
obter os mesmos grupos funcionais do MIP-magnético. Os materiais sintetizados 
foram caracterizados por espectroscopia vibracional no infravermelho com reflexão 
total atenuada (ATR-FTIR), fisiossorção de N2, termogravimetria (TGA), medidas de 
magnetização (VSM), difratometria de raios-X (XRD), microscopia eletrônica de 
varredura (SEM) e de transmissão (TEM). Observou-se área superficial específica de 
216,0 m2 g-1 para Fe3O4/SiO2/MIP superior ao Fe3O4/SiO2/NIP (103,6 m2 g-1). A partir 
de estudos de adsorção competitiva entre OTC/paracetamol, OTC/hidroquinona, 
OTC/ciprofloxacina, observou-se que o Fe3O4/SiO2/MIP apresentou maior 
seletividade a OTC frente aos concomitantes e em comparação ao Fe3O4/SiO2/NIP. A 
capacidade máxima adsortiva (CMA) do Fe3O4/SiO2/MIP é de 8,78 mg g-1 de OTC em 
água (pH 4,0) e 8,75 mg g-1 em metanol. Comparado com a CMA de outros MMIPs 
para OTC, o resultado obtido no presente trabalho é considerado satisfatório, em 
especial pelo reduzido tempo de extração (80 s). O método MDSPE é baseado na 
pré-concentração de 40,0 mL de padrão/amostra (pH 4,0) auxiliada por vórtex com 10 
mg de Fe3O4/SiO2/MIP durante 60 s. A eluição foi realizada com 400 µL da fase móvel 
do HPLC, ácido oxálico 0,01 mol L-1/acetonitrila (77,5/22,5 v/v). O método apresentou 
limite de quantificação (LQ) e detecção (LD) de 0,26 µg L-1 e 0,89 µg L-1, 
respectivamente, e fator de pré-concentração de 90,44 vezes para a OTC. O método 



 

foi aplicado visando a determinação de OTC em amostras de água e leite com 
resultados de recuperação variando entre 94,0 – 99,0 %. A avaliação dos parâmetros 
analíticos para as demais TCs mostrou que o material apresenta sítios seletivos 
complementares em forma, tamanho e distribuição espacial as moléculas de TCs, 
sendo possível a determinação dos análogos estruturais em amostras alimentícias. 
 
Palavras-chave: antibiótico; extração em fase sólida magnética dispersiva; HPLC-

DAD; amostras alimentícias.  
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ABSTRACT 
 
 
Oxytetracycline (OTC), a broad-spectrum antibiotic utilized for bacterial infections 
treatment in human and veterinary medicine, has been considered an emerging 
pollutant due to the presence of its residues in animal-based food and in the 
environment, becoming a serious public health problem due to the appearing of 
microorganisms resistant to these substances. Due to the low concentrations in 
environmental and food interest samples, it is usually necessary to implement a stage 
of sample preconcentration/treatment to enable the determination of this antibiotic by 
chromatographic techniques. Magnetic dispersive solid phase extraction (MDSPE) 
employing magnetic molecularly imprinted polymers (MMIPs) has been utilized as an 
attractive strategy, due to the selective adsorption of the target by the polymer. 
Although widely utilized, an MDSPE using MMIPs has been developed mostly with 
molecularly imprinted polymers synthesized via non-covalent interaction between 
template and monomer. The present work had as objective to develop a new analytical 
method based on preconcentration of OTC in water and food samples using a 
magnetic molecularly imprinted polymer (Fe3O4/SiO2/MIP) and determination by 
HPLC-DAD. The innovative feature of this work relies upon semi-covalent synthesis, 
in which the template-monomer complex was synthesized by the reaction of the 
functional monomer 3-triethoxysilylpropyl isocyanate (ICPTES) via covalent bond with 
the OTC molecule. Removal of the OTC by chemical cleavage produced specific OTC 
recognition sites on the polymer surface. The non imprinted polymer was synthesized 
by replacing the OTC-ICPTES complex for the (3-aminopropyl) triethoxysilane 
(APTES) with the goal of obtaining the same functional groups of the magnetic-MIP. 
The synthesized materials were characterized by Attenuated Total Reflectance Fourier 
Transform Infrared (ATR-FTIR) spectroscopy, physisorption N2, thermogravimetry 
(TGA), magnetization measurements (VSM), X-ray diffractometry (XRD), scanning 
electronic microscopy (SEM) and transmission electronic microscopy (TEM). A specific 
superficial area of 216.0 m2 g-1 was observed for Fe3O4/SiO2/MIP superior to 
Fe3O4/SiO2/NIP (103.6 m2 g-1). From competitive adsorption studies among 
OTC/paracetamol, OTC/hydroquinone, OTC/ciprofloxacin, it was observed that the 
Fe3O4/SiO2/MIP presented greater selectivity to OTC compared to the concomitants 
and comparison to Fe3O4/SiO2/NIP. The maximum adsorption capacity (MAC) of 
Fe3O4/SiO2/MIP was 8.78 mg g-1 de OTC in water (pH 4.0) and 8.75 mg g-1 in methanol. 
Compared to the MAC of other MMIPs for OTC, the result obtained in the present work 
is considered satisfactory, especially due to the reduced extraction time (80 s). The 
MDSPE method is based on the preconcentration of 40.0 mL of standard/sample (pH 
4.0) vortex-assisted with 10 mg of Fe3O4/SiO2/MIP during 60 s. The elution was 
performed with 400 µL of the mobile phase of the HPLC, oxalic acid 0.01 mol L-

1/acetonitrile (77.5/22.5 v/v). The method presented limit of quantification (LQ) and 
detection (LD) of 0.26 µg L-1 and 0.89 µg L-1, respectively, and preconcentration factor 
of 90.44 times. The method was applied to determine OTC in water and milk samples 
with recovery results ranging from 94.0-99.0 %. The evaluation of the analytical 



 

parameters for the other TCs showed that the material presents selective sites that are 
complementary in shape, size, and spatial distribution to the TCs molecules, making it 
possible to determine the structural analogues in food samples. 
 
Key words: antibiotic; magnetic dispersive solid phase extraction; HPLC-DAD; food 

samples. 
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MF Monômero funcional; 

MIP Polímeros molecularmente impressos (Molecularly Imprinted 

Polymer); 

MDSPE Extração em fase sólida magnética dispersiva (Magnetic 

dispersive solid phase extraction); 

MMIP Polímero magnético molecularmente impresso; 

NIP Polímero não impresso (Non Imprinted Polymer); 

OTC Oxitetraciclina; 

POEs Poluentes emergentes; 

SPE Extração em fase sólida (Solid phase extraction);   

TC Tetraciclina; 

TCs Tetraciclinas; 



 

TEOS Tetraetoxisilano; 

PPO Modelo de pseudo-primeira ordem; 

PSO Modelo de pseudo-segunda ordem. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

 Os antibióticos são substâncias químicas utilizadas para o tratamento de 

doenças infecciosas na medicina humana e veterinária e em alguns casos como 

promotores de crescimento animal na pecuária (OMUFEREN, MASEKO e 

OLOWOYO, 2022). Essas substâncias têm despertado uma crescente preocupação 

científica no que se refere aos seus potenciais efeitos adversos. A baixa absorção 

pelo sistema digestivo por humanos e animais e o uso excessivo, a ocorrência de 

resíduos em alimentos de origem animal e no meio ambiente devido a excreção pela 

urina e fezes, bem como pelo descarte incorreto, representam um risco à saúde 

pública devido ao desenvolvimento de microrganismos resistentes (PEREIRA-MAIA 

et al., 2010; PÉREZ-RODRÍGUEZ et al., 2018; MANYI-LOH et al., 2018). 

Uma das classes de antibióticos amplamente consumidas são as tetraciclinas 

(TCs), na qual estão inclusas a tetraciclina (TC), oxitetraciclina (OTC), clorotetraciclina 

(CTC) e doxiciclina (DC). Possuem uma estrutura química muito semelhante e 

apresentam uma ampla atividade antimicrobiana contra doenças agudas causadas 

por bactérias gram-positivas e gram-negativas, alguns fungos e protozoários, pois 

atuam inibindo a síntese de proteínas de forma irreversível (ERDEM, ÖZTEKIN E SAĞ 

AÇIKEL, 2021; DAGHRIR e DROGUI, 2013). 

 Por representar um risco de saúde pública, visando regulamentar o consumo e 

reduzir seu uso excessivo principalmente na medicina veterinária, órgãos de 

fiscalização mundial estabeleceram limites máximos de resíduos (LMR) para 

quantidade única ou total de TCs em alimentos de origem animal (BARALLA et al., 

2021), porém não há no Brasil e no mundo, legislações referentes a ocorrência de 

resíduos em matrizes ambientais. 

 A fim de identificar e quantificar essas substâncias, a técnica analítica oficial 

para a análise de resíduos de TCs pela AOAC (Association of Official Analytical 

Chemists) é a cromatografia líquida de alta eficiência, HPLC (do inglês High 

Performance Liquid Chromatography) (FENG et al., 2016; CAPRIOTTI et al., 2012; 

PÉREZ-RODRÍGUEZ et al., 2018). Porém, cabe salientar que em geral, as técnicas 

analíticas de detecção são geralmente associadas as etapas de pré-tratamento da 

amostra antes da análise instrumental devido à complexidade da matriz alimentar e 

ambiental e a concentração relativamente baixa de TCs.  
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 Dentre os diversos métodos de preparo de amostras empregados para a 

extração e limpeza de TCs, a extração em fase sólida dispersiva (DSPE) consiste em 

adicionar um adsorvente em uma amostra líquida para que seja extraído o analito de 

interesse, sem a necessidade de formação de coluna e condicionamento do 

adsorvente como na extração em fase sólida (SPE). Com o sólido disperso, há um 

aumento da superfície de contato entre o adsorvente e o analito, garantindo maior 

interação entre eles. Para a separação das fases líquida e sólida no processo de 

adsorção e dessorção é necessário uma etapa de  filtração e centrifugação, 

aumentando o tempo de preparo da amostra (SOCAS-RODRÍGUEZ et al., 2015). 

Em contraponto, a extração em fase sólida magnética dispersiva (MDSPE) 

consiste na dispersão de partículas magnéticas em solução contendo o analito, que 

facilitada por agitação vigorosa retém o analito na superfície do material. Após a etapa 

de adsorção, com o auxílio de um campo magnético externo, as partículas magnéticas 

contendo o analito adsorvido são separadas do restante da solução e agitadas 

novamente na presença de um pequeno volume de eluente. Novamente, com o auxílio 

de um campo magnético externo, as partículas são separadas da solução do eluente, 

que posteriormente é utilizado para determinação do analito (SILVA et al., 2016). 

 Dentre as partículas magnéticas sintetizadas para diferentes finalidades 

relatadas na literatura, uma das mais utilizadas é a magnetita (Fe3O4). A magnetita é 

um material ferrimagnético contendo ferro em dois estados de oxidação, FeO(2+) e 

Fe2O3(3+), facilmente oxidado e vulnerável a perda de magnetismo. Assim, manter a 

estabilidade das partículas magnéticas por um longo tempo, sem aglomeração e 

precipitação ou perda de magnetismo são pontos importantes para a aplicação do 

material (MENDONÇA et al., 2019). Uma alternativa é proteger a magnetita, sendo 

uma das possibilidades a funcionalização da superfície com materiais inorgânicos, 

como a sílica, evitando a degradação das partículas magnéticas e funcionalizando a 

superfície com grupos silanol (Si-OH), que podem usados para modificações na 

superfície (MENDONÇA et al., 2019; SPELTINI et al., 2017).   

 A possibilidade de realizar modificações na superfície da sílica permite a 

síntese de polímeros molecularmente impressos sobre estes materiais. Os MIPs (do 

inglês, Molecularly Imprinted Polymer) são amplamente empregados como 

adsorventes seletivos para a pré-concentração e separação de substâncias orgânicas 

em diversas matrizes, devido a sua alta seletividade, boa estabilidade, baixo custo e 
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fácil preparação (MARFÀ et al., 2021; ANSARI, 2017; CHEN et al., 2016; MARTÍN-

ESTEBAN, 2013; TARLEY, SOTOMAYOR e KUBOTA, 2005). 

Para a produção de um material polimérico molecularmente impresso, 

incialmente há a formação de complexos de interação entre o template, geralmente o 

analito de interesse, e o monômero funcional (MF) na presença de um solvente 

porogênico (solvente criador de poros). Após a polimerização, a remoção do template 

do polímero pode ser realizada com lavagem de solventes específicos ou por meio de 

clivagem química, resultando na liberação de sítios de ligação que são 

complementares em forma, tamanho e funcionalidades do analito de interesse ou 

análogos estruturais (MARFÀ et al., 2021; CLAUSEN, PIRES e TARLEY, 2014; 

TARLEY, SOTOMAYOR e KUBOTA, 2005).  

A capacidade de reconhecimento molecular do MIP é investigada em relação 

ao polímero não impresso (NIP, Non Imprinted Polymer). O NIP é sintetizado nas 

mesmas condições do MIP, porém sem a adição do template, funcionando como um 

polímero controle (MARFÀ et al., 2021; CHEN et al., 2016; MARTÍN-ESTEBAN, 2013; 

TARLEY, SOTOMAYOR e KUBOTA, 2005). Os MIPs podem ser sintetizados 

utilizando diferentes metodologias, que influenciam nas características do polímero 

final e são utilizadas dependendo da aplicação desejada (CHEN et al., 2022).  

O tipo de interação estabelecida entre o template com o MF é um parâmetro 

importante na etapa de síntese do material. As interações podem ocorrer de forma 

covalente, não-covalente e semi-covalente. A ligação semi-covalente consiste 

estabelecer uma ligação covalente entre o template e o MF durante a síntese, 

enquanto a religação do template ao MF é baseada em ligações não covalentes. 

Dessa maneira, este método alia as vantagens de alta afinidade e especificidade da 

ligação covalente, como o controle rigoroso da localização do grupo funcional e 

distribuição mais uniforme dos sítios de ligação, com as condições de reduzir a 

restrição cinética no processo de religação da síntese não covalente (EFFTING et al., 

2022; MARFÀ et al., 2021; CHEN et al., 2016; ZHAN et al., 2013).  

Visando facilitar o processo de adsorção e eluição do analito, a combinação de 

materiais magnéticos com MIPs demonstra-se muito vantajosa. Polímeros magnéticos 

molecularmente impressos (MMIPs) são materiais sintetizados na presença de 

partículas magnéticas. O material resultante confere propriedade sinérgicas de ambos 

os materiais, incluindo alta seletividade e boa estabilidade, e são adequados para a 

adsorção específica e separação rápida do material do meio de análise por um ímã 
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externo sem necessidade de uma etapa de centrifugação (MARFÀ et al., 2021; 

ANSARI, 2017; KAISER et al., 2016; CHANG, CHEN e LI, 2012). 

Trabalhos envolvendo a síntese de polímeros magnéticos molecularmente 

impressos (MMIPs) para moléculas de TCs são reportados na literatura. Embora 

tenham sidos alcançados resultados satisfatórios na determinação de TCs, os MMIPs 

relatados são majoritariamente por interação não covalente entre o template e o MF. 

Desta forma, a síntese semi-covalente para TCs ainda é inexplorada. Um MMIP 

sintetizado por estratégia de ligação semi-covalente apresenta vantagens 

especialmente no seu desempenho seletivo e formação de sítios mais uniformes, além 

da fácil separação do adsorvente do meio de análise. 

O presente trabalho teve como objetivo sintetizar um novo MMIP para TCs, por 

meio da abordagem semi-covalente através da ligação termicamente reversível entre 

OTC (template) e 3-triethoxisilil propil isocianato (ICPTES) (monômero funcional) e 

desenvolver um método de pré-concentração usando MDSPE. Os materiais foram 

caracterizados por espectroscopia vibracional no infravermelho com reflexão total 

atenuada (ATR-FTIR), fisiossorção de N2, análise termogravimétrica (TGA), medidas 

de magnetização (VSM), difração de raios-X (XRD), microscopia eletrônica de 

transmissão (TEM) e de varredura (SEM). Foram realizados estudos cinéticos, de 

isotermas de adsorção e seletividade para OTC a fim de obter uma visão sobre o 

mecanismo de adsorção entre o adsorvente e o adsorvato. Ainda, foi estudada a 

influência dos parâmetros na MDSPE, visando a aplicação do método desenvolvido 

na quantificação de TCs em amostras alimentícias e de água superficial. 
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 

2.1 ANTIBIÓTICOS  
 

Os antibióticos são substâncias químicas produzidas naturalmente ou 

sinteticamente, usados de forma bacteriostática para inibir o crescimento bacteriano 

ou de forma bactericida para eliminar as bactérias, sendo classificados com base em 

seus efeitos e eficácia como antibióticos de amplo ou estreito espectro. Amplamente 

empregados na medicina humana no tratamento de diversas doenças, na medicina 

veterinária na profilaxia dos animais e em rações concentradas para promover o 

crescimento melhorando a eficácia de conversão alimentar (HAULISAH et al., 2022; 

BARALLA et al., 2021; MANYI-LOH et al., 2018). 

São considerados poluentes emergentes (POEs) pois apresentam potencial de 

causar efeitos adversos ao meio ambiente e aos seres humanos. Definidos como 

substâncias químicas naturais ou sintéticas, orgânicos e inorgânicos, os POEs estão 

presentes em uma variedade de produtos comerciais como medicamentos, produtos 

de uso veterinário e de higiene, agrotóxicos, entre outros, e detectados em 

concentrações da ordem de microgramas (µg) à nanogramas (ng) por litro (L-1). A 

presença de fármacos em matrizes ambientais apresenta um conjunto de desafios 

que precisam ser estudados sobre os reais impactos à saúde humana e ambiental 

(BARALLA et al., 2021; AHMED et al., 2021; CHENG et al., 2021). 

Os resíduos de fármacos, como os antibióticos, atingem matrizes ambientais 

de diversas maneiras, seja pelo descarte incorreto de medicamentos, uso intensivo 

na medicina veterinária e/ou pela remoção incompleta nas estações de tratamento de 

esgotos. Ainda, após sua utilização, tanto na medicina humana como na veterinária, 

os medicamentos são excretados pelos seres vivos diretamente para o ambiente, 

sendo transportados para os corpos hídricos, ou, quando as excreções são coletadas 

e tratadas, passam por estações de tratamento de esgoto (BARALLA et al., 2021; 

AHMED et al., 2021; CHENG et al., 2021; TRAN et al., 2019).  

Nestas estações de tratamento, geralmente os resíduos não são removidos 

completamente devido à processos de tratamento destinados a remoção de matéria 

orgânica, não contemplando a remoção de antibióticos e assim estas substâncias 

acabam alcançando o meio ambiente. Uma vez no meio ambiente, são capazes de 

entrar nas cadeias alimentares aquáticas e terrestres. Por esta razão, uma grande 
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quantidade de antibióticos é encontrada em águas e solos com consequentes efeitos 

indesejáveis nos ecossistemas e na saúde humana e animal, incluindo o 

desenvolvimento de resistência de microrganismos a antibióticos (BARALLA et al., 

2021; AHMED et al., 2021).  

No Brasil e no mundo, houve um grande aumento na produção e consumo 

destes medicamentos, surgindo preocupações em torno deste tema. A Organização 

Mundial da Saúde (OMS - do inglês World Health Organization, WHO) tem promovido 

políticas mundiais sobre estas problemáticas principalmente quanto ao uso de 

antibióticos. Os padrões de consumo na medicina veterinária variam entre os países 

do mundo, alguns antibióticos que são proibidos em alguns países ainda são 

comercializados em outros (KLEIN et al., 2018).  

Estima-se que cerca de 100.000 à 200.000 toneladas de antibióticos estão 

sendo consumidas em todo o mundo por ano, sendo que o maior consumo ocorre em 

países de baixa e média renda, como o Brasil (OMUFEREN, MASEKO e OLOWOYO, 

2022). No último relatório da OMS sobre a vigilância do consumo de antibióticos 

correspondente aos anos de 2016 – 2018, o Brasil apresentava um consumo de 

aproximadamente 22,8 Doses Diárias Definidas (DDDs) por cada 1000 habitantes por 

ano (WHO, 2018).  

Uma crescente preocupação científica no que se refere aos potenciais efeitos 

adversos das classes das tetraciclinas, aminoglicosídeos, β-lactâmicos, lincosamidas, 

macrolídeos e sulfonamidas, tem despertado atenção em face da baixa absorção pelo 

sistema digestivo por humanos e animais e o uso excessivo (PEREIRA-MAIA et al., 

2010; PÉREZ-RODRÍGUEZ et al., 2018; MANYI-LOH et al., 2018). 

 

2.2 TETRACICLINAS (TCs) 
 

Os medicamentos antibacterianos pertencentes a classe das tetraciclinas 

(TCs), surgiram em meados do século XX, e até os dias atuais são empregados em 

grandes quantidades na medicina humana e veterinária. As TCs constituem uma 

classe de antibióticos naturais, produzidos por diversas espécies de Streptomyces 

(bactérias Gram-positivas filamentosas encontradas no solo), ou semi-sintéticos. 

Possuem amplo espectro contra alguns protozoários e fungos, e contra uma grande 

variedade de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, pois atuam por meio da 
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inibição da síntese proteica ao se ligar na subunidade 30S dos ribossomos 

bacterianos (ERDEM et al., 2021; PÉREZ-RODRÍGUEZ et al., 2018). 

Em 1945, a clortetraciclina (CTC) primeiro membro da família das TCs, foi 

descoberta por Benjamin Duggar. Produto da fermentação natural da bactéria 

Streptomyces aureofaciens, recebeu o nome comercial de Aureomicina® em 

referência ao seu microrganismo precursor. Logo em seguida, a segunda TCs foi 

isolada, conhecida pelo nome comercial de Terramicina®, a oxitetraciclina (OTC) é 

produzida pela bactéria Streptomyces rimosus. Em 1953, por meio de processos 

biológicos e químicos, obteve-se a molécula de tetraciclina (TC) que possui a estrutura 

mais simples dessa família de antibacterianos (PEREIRA-MAIA et al., 2010). 

Nos anos seguintes, vários membros da família das TCs foram descobertos e 

sintetizados. Atualmente a literatura relata a existência de várias TCs naturais ou semi-

sintéticas disponíveis comercialmente, porém as mais utilizadas são a clortetraciclina 

(CTC), doxiciclina (DC), oxitetraciclina (OTC) e a tetraciclina (TC). Na Figura 1 está 

apresentada a estrutura química das principais TCs. 

 

Figura 1. Estrutura química das principais TCs 

 
Fonte: Adaptado de (MOOKANTSA, DUBE e NINDI, 2016; PÉREZ-RODRÍGUEZ et al., 2018). 
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As substâncias químicas pertencentes a classes das TCs possuem uma 

estrutura química muito semelhante. Derivadas de um núcleo comum contendo quatro 

anéis interligados, três grupos funcionais periféricos e radicais adjacentes, diferindo 

entre si pelos grupos funcionais destes, os quais são responsáveis pela variedade de 

substâncias desta classe. As TCs são classificadas em vários grupos de geração. 

A primeira geração são as drogas de ocorrência natural, incluindo a CTC, OTC e TC, 

e a segunda geração são as tetraciclinas semi-sintéticas, como a DC (SCARIA, 

ANUPAMA e NIDHEESH, 2021). 

As TCs têm valores distintos de pKa que resultam em moléculas com cargas e 

densidades diferentes e dependentes da faixa de pH, que influência na 

permeabilidade da molécula pelas membranas biológicas, ocasionando a absorção 

das TCs pelas células bacterianas. São consideradas fortes agentes quelantes, uma 

vez que a quelação do íon metálico divalente é essencial para a atividade microbiana 

do antibiótico (PÉREZ-RODRÍGUEZ et al., 2018).  

São substâncias químicas cristalinas de cor amarela. Possuem solubilidade em 

água, menor solubilidade em álcool e são insolúveis em solventes orgânicos. As 

propriedades distintas das TCs são fornecidas pelo grupo hidroxila fenólico (C-OH), 

grupo dimetil amino (-N(CH3)2), grupo acilamino (-CONH2) e o sistema de dupla 

ligação ceto-enol conjugado (DAI et al., 2020). As moléculas de TCs contêm tanto a 

porção deficiente em elétrons (grupos amino e enona) quanto a porção rica em 

elétrons (anel fenólico) (SCARIA, ANUPAMA e NIDHEESH, 2021). As propriedades 

físico-químicas das principais TCs são apresentadas na Tabela 1.  

 

Tabela 1. Propriedades físicos-químicas das TCs 
 Fórmula 

molecular 

Massa molecular  

(g mol -1) 

Log 

Kow 

pKa1 pKa2 pKa3 Solubilidade em 

água (mg L-1) 

CTC C22H23ClO8N2 478,8 -3,6 4,5 7,8 9,8 630 

DC C22H24N2O8 444,4 -0,02 3,0 7,9 9,2 630 

OTC C22H24O9N2 460,4 -0,9 3,4 7,5 9,9 310 

TC C22H24O8N2 444,4 -1,18 3,3 7,7 9,7 231 

Fonte: SCARIA, ANUPAMA e NIDHEESH, (2021). 

 

 Os três valores de pKa atribuídos as TCs conferem as moléculas diferentes 

características de acordo com o pH do meio em que se encontram. Em valores abaixo 

de pKa1 as TCs estão predominantemente em sua forma catiônica, no intervalo entre 
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pKa1 e pKa2 assumem a forma de zwitteriônica, e valores acima de pKa2 ocorre o 

predomínio da forma molecular aniônica.  Apresentam alta solubilidade em água e 

menor coeficiente de partição octanol-água que definem seu caráter hidrofílico 

(DAGHRIR e DROGUI, 2013). 

 As TCs fazem parte do grupo de antibióticos que ao longo dos anos, devido ao 

uso indiscriminado na pecuária tem levantado grandes preocupações quanto à 

qualidade dos alimentos de origem animal, incluindo carne bovina e suína, peixes, 

leite e ovos, disponíveis para o consumo humano. A contaminação desses alimentos 

oferece risco à saúde humana, podendo causar efeitos nocivos, tais como reações 

alérgicas, danos ao fígado, amarelecimento dos dentes, distúrbios gastrointestinais, 

entre outros. Além disso, o consumo de alimentos contaminados com resíduos de TCs 

podem induzir o aumento de microrganismos resistentes (PÉREZ-RODRÍGUEZ et al., 

2018). 

  Visando resguardar a saúde humana dos efeitos adversos de antibióticos 

várias autoridades reguladoras, como Codex Alimentarius, Food and Drug 

Administration e Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), estabeleceram 

níveis de tolerância ou limites máximos de resíduos (LMRs) para substâncias usadas 

como medicamentos veterinários em animais destinados à alimentação. A 

Comunidade Europeia define que LMR é a concentração máxima de resíduo de um 

produto veterinário presente em alimentos de origem animal, que pode ser ingerido 

diariamente sem apresentar qualquer risco toxicológico à saúde humana sendo 

expressos em mg kg−1 ou µg kg−1 (DAI et al., 2020; PÉREZ-RODRÍGUEZ et al., 2018).  

No Brasil, a ANVISA estabeleceu os LMRs para quantidade única ou total de 

TCs em alimentos de origem animal, variando de acordo com a parte animal a ser 

consumida. Os LMR permitidos pela ANVISA são baseados nos indicados pelo Codex 

Alimentarius, órgão de referência mundial para consumidores, produtores e 

processadores de alimentos, agências nacionais de controle e outras partes 

interessadas no comércio internacional de alimentos, reconhecidos 

internacionalmente como as medidas mais adequadas para a proteção da saúde do 

consumidor (ANVISA, 2022; PÉREZ-RODRÍGUEZ et al., 2018). 

A ANVISA, no Documento base para a discussão regulatória dos Limites 

Máximos de Resíduos, na mais recente atualização da Instrução Normativa – IN N° 

162, de 1° de julho de 2022 – estabelece a ingestão diária aceitável (IDA) e os limites 
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máximos de resíduos (LMR) para insumos farmacêuticos ativos (IFA) de 

medicamentos veterinários em alimentos de origem animal (ANVISA, 2022).  

Para as TCs (CTC, DC, OTC e TC), o órgão estabelece valores de LMR de 200 

µg kg-1 em músculos de bovinos, suínos, de aves, camarão e peixes. Em fígado de 

bovinos, suínos e aves o LMR permitido é de 600 µg kg-1, e em rins de bovinos e 

suínos o LMR é de 1200 µg kg-1. Para resíduos em leite bovino a legislação permite 

limites de até 100 µg L-1, e em ovos o LMR permitido é de 400 µg kg-1. Os valores são 

definidos para as moléculas em combinação ou isoladas (ANVISA, 2022). 

Ainda, no Brasil, a Instrução Normativa 26/2009 do Ministério da Agricultura, 

Pecuária e Abastecimento (MAPA) confere que as TCs são de uso exclusivo em 

produtos antimicrobianos de uso veterinário, sendo proibida a sua utilização como 

aditivos zootécnicos melhoradores de desempenho animal ou como conservantes de 

alimentos para animais (MAPA, 2009). 

Por outro lado, o monitoramento de resíduos de TCs em águas superficiais, 

subterrâneas e para consumo, além de efluentes domésticos, hospitalares e 

industriais, tanto no Brasil quanto no mundo apresenta-se insuficiente, uma vez que 

não há legislação vigente que estabeleça um limite máximo permitido ou uma 

concentração tolerável destas substâncias químicas  em matrizes ambientais (PUPIN, 

2021; LIMA et al., 2017; COLAÇO, PERALTA-ZAMORA e GOMES, 2014).  

 

2.3 OCORRÊNCIA DE RESÍDUOS DE TCs 
 

 O destino ambiental e o comportamento de substâncias como os fármacos 

dependem de sua taxa de degradação, capacidade de sorção, lixiviabilidade e 

fotoestabilidade. As principais vias de transporte dos TCs no meio ambiente são as 

indústrias farmacêuticas, hospitais, consumo humano e uso veterinário (SCARIA, 

ANUPAMA e NIDHEESH, 2021). 

O comportamento das TCs em humanos e animais varia de acordo com sua 

classe. As TCs de primeira geração são administradas por via oral, enquanto as 

de segunda geração podem ser administradas por via oral ou intravenosa. As TCs de 

primeira geração são menos lipofílicas e, portanto, têm menor penetração nos tecidos, 

na faixa de 25 a 60 %, sendo que a presença de metais e refeições ricas em proteínas, 

carboidratos e gorduras podem inibir a absorção, aconselhando-se consumir estas 

com o estômago vazio. A segunda geração de TCs, são administradas por via oral ou 
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intravenosa e possuem lipofilicidade melhorada e maior absorção (AGWUH e 

MACGOWAN, 2006). 

 Seresshti et al., (2021), analisaram amostras de água de diferentes regiões do 

Irã e detectaram a ocorrência de resíduos de TCs. Em água do mar foram detectados 

21,5 μg L−1 de OTC, 28,4 μg L−1 de TC e 32,3 μg L−1 de DC, e em água de regiões 

agrícolas 29,8 μg L−1 de OTC, 54,4 μg L−1 de TC e 55,4 μg L−1 de DC foram detectados. 

Em outro estudo, Sereshti, Karami e Nouri, (2021), detectaram a presença DC em 

água do mar costeira (5,5 µg L−1), água de jardinagem (4,3 µg L−1) e amostras de água 

mineral (3,3 µg L−1) de diferentes regiões geográficas do Irã, e atribuíram a 

contaminação das águas superficiais principalmente à descarga de efluentes 

de águas residuais não tratadas.   

 Huang et al., (2019), analisaram em águas e sedimentos de seis rios urbanos 

em Guangzhou, no sul da China, a ocorrência de nove antibióticos, estando entre 

estes as TCs. A CTC foi detectada em concentrações na faixa de 0,22 – 64,3 ng L−1 

e a OTC até 175 ng L−1. Deng, Li e Ying, (2018), analisaram a presença de antibióticos 

em águas superficiais de onze rios de Hong Kong, e verificaram a ocorrência da TC 

em concentrações até 35,5 ng L−1. 

 As TCs, quando aplicadas na medicina veterinária, não são completamente 

metabolizadas e absorvidas pelo organismo animal, desta forma podem ser 

eliminadas pela urina e fezes e serem detectadas em efluentes e estrume de animais. 

A pecuária e as atividades agrícolas representam uma das principais fontes de 

contaminação de solos, águas superficiais e subterrâneas por TCs. A utilização na 

veterinária e na aquicultura pode resultar na deposição de resíduos nos produtos 

alimentícios (LIU et al., 2018; BURKE et al., 2016). 

 Zhi et al., (2018), detectaram as quatro TCs em efluentes de fazendas de 

porcos na China, sendo que as TCs foram encontradas em concentrações mais altas 

que os demais antibióticos analisados (130,67 µg L−1 de CTC, 82,59 µg L−1 de OTC e 

8,58 µg L−1 de TC). Pereira et al., (2015), detectaram resíduos de OTC em 

concentrações médias de 5,5 ng L−1 em sistemas de aquicultura em Portugal. Os 

autores relataram que mesmo que em baixos níveis, a ocorrência de antibióticos e a 

resistência de microrganismos é um problema de saúde pública, e que programas de 

monitoramento de ocorrência devem ser implantados em todo mundo pelas entidades 

de saúde. 
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 A presença de resíduos de TCs em alimentos de origem animal indica falha no 

cumprimento das boas práticas veterinárias. Por este motivo, é inegável a 

necessidade de monitorar a presença destas substâncias em matrizes alimentícias, 

visando garantir a proteção do consumidor e cumprimento das exigências dos órgãos 

reguladores.  

 Kumar, Panda e Sharma, (2022), avaliaram a presença de antibióticos em 

amostras de leite cru e pasteurizado comercializadas na Índia. As concentrações de 

OTC variaram de 31,5 a 150,6 µg L-1. Três amostras de leite cru continham resíduos 

de OTC acima do limite de tolerância (100 µg L-1). Mohebi et al., (2020), analisaram 

em amostras de leite comercializadas no Irã resíduos de TCs, e a OTC foi encontrada 

nas concentrações de 15, 30 e 43 μg L−1 em três amostras. 

 Moudgil et al., (2019), analisaram amostras de leite vendidas em comércio local 

da Índia, e encontraram resíduos de TC variando as concentrações entre 72,6 – 85,1 

µg L-1 e de OTC na faixa de 62,7 – 177,0 µg L-1 em amostras de leite de grandes 

fazendas. Em amostras de leite de médias fazendas, resíduos de TC variando as 

concentrações entre 72,6 – 122,6 µg L-1 e de OTC na faixa de 62,7 – 148,4 µg L-1 

foram quantificados. Em amostras de pequenas propriedades resíduos de TC entre 

60,1 – 149 µg L-1 e de OTC na faixa de 55,5 – 170,0 µg L-1 foram detectados. Ambas 

as TCs foram encontradas acima do LMR (100 µg L-1) permitido pelos órgãos de 

controle nos diferentes lugares de produção. Os autores alertaram que a ocorrência 

de resíduos de TCs no leite acima do LMR estabelecido é motivo de preocupação e a 

exposição diária dos consumidores aos resíduos através da ingestão de leite pode 

resultar em efeitos adversos significativos em sua saúde a longo prazo.  

 As TCs também foram detectadas em amostras de ovos comercializadas na 

China por Song et al., (2014). Os autores relataram que em uma amostragem de 30 

ovos, 4 ovos apresentaram resíduos de TC, porém não especificaram a concentração 

encontrada, apenas apontaram que os valores encontrados foram abaixo do LMR 

permitido (200 µg Kg-1). Jiménez et al., (2011), analisaram amostras de ovos 

produzidas em uma fazenda experimental do Institute of Agrifood Research and 

Technology (IRTA), no qual quarenta e cinco galinhas poedeiras foram divididas em 

grupos, em que um grupo não recebeu nenhuma droga veterinária e o outro grupo 

recebeu uma dose diária de 150 mg kg-1 de peso corporal de DC na água por um 

período de cinco dias. As amostras do grupo controle estavam livres de qualquer 
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resíduo de DC. As amostras colhidas durante o tratamento DC estavam contaminadas 

com 3800 μg kg −1. Amostras finais corresponderam aos ovos retirados após o 

período de carência no tratamento, e continham 147 μg kg −1 de resíduo de DC, muito 

acima dos valores de LMR permitidos evidenciando a necessidade de boas práticas 

veterinárias. 

Assim, diante da ocorrência de resíduos de TCs em amostras ambientais e 

alimentícias, diferentes estratégias estão sendo exploradas para um monitoramento 

fácil, rápido, sensível e seletivo destes antibióticos por meio de métodos de preparo 

de amostras para extração, pré-concentração e quantificação em diversas matrizes 

por técnicas analíticas instrumentais. 

 

2.4 MÉTODOS DE PREPARO DE AMOSTRAS PARA A DETERMINAÇÃO DE TCs 
 

Na literatura, técnicas analíticas são relatadas a fim de identificar e quantificar 

TCs. A cromatográfica líquida de alta eficiência, (do inglês: High Performance Liquid 

Chromatography, HPLC), é considerada a técnica oficial para análise de resíduos de 

TCs em produtos alimentícios pela Association of Official Analytical Chemists (AOAC) 

(PÉREZ-RODRÍGUEZ et al., 2018; FENG et al., 2016; CAPRIOTTI et al., 2012). 

Outras técnicas como a espectrofotometria, voltametria, eletroforese capilar, ensaio 

imunoenzimático (ELISA) e luminescência também são relatadas (PÉREZ-

RODRÍGUEZ et al., 2018). 

Cabe salientar que, em geral, as técnicas analíticas são geralmente associadas 

as etapas de pré-tratamento da amostra antes da análise instrumental devido à 

complexidade da matriz alimentar e ambiental, e a concentração relativamente baixa 

de TCs. A dificuldade dos métodos de extração e limpeza para análise em matrizes 

que contenham muitas substâncias interferentes reside na necessidade de eliminar 

os principais componentes da matriz que podem interferir na determinação das 

substâncias investigadas. Essa dificuldade levou ao desenvolvimento de estratégias 

para a extração e pré-concentração de resíduos de TCs nestas matrizes (PÉREZ-

RODRÍGUEZ et al., 2018). 

Os principais métodos de preparo de amostras empregadas para a extração de 

TCs e limpeza da amostra incluem a extração líquido-líquido (do inglês: liquid-liquid 

extraction, LLE), microextração líquido-líquido dispersiva (do inglês: dispersive liquid-

liquid microextraction, DLLME), extração assistida por ultrassom (do inglês: ultrasound 
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assisted extraction, UAE), extração em fase sólida (do inglês: solid phase extraction, 

SPE), extração em fase sólida dispersiva (do inglês: dispersive solid phase extraction, 

DSPE), extração em fase sólida magnética dispersiva (do inglês: magnetic dispersive 

solid phase extraction, MDSPE) (PÉREZ-RODRÍGUEZ et al., 2018; FENG et al., 2016; 

CAPRIOTTI et al., 2012).  

 A SPE é o método de preparo de amostra mais empregado para limpeza, 

extração e pré-concentração de poluentes emergentes, como as TCs, em níveis de 

concentração muito baixos. O princípio básico da SPE, conforme ilustrado na Figura 

2, consiste em aplicar uma solução que contenha os analitos (amostra) em uma fase 

sólida (adsorvente) com a capacidade de reter o analito. O adsorvente em SPE é 

condicionado em cartuchos ou colunas e os analitos a serem extraídos são 

particionados entre a fase sólida e a fase líquida, e estes devem ter uma maior 

afinidade pela fase sólida do que pela matriz. Após a separação, o analito é eluido do 

adsorvente geralmente com o menor volume possível do solvente de eluição 

(RIDGWAY, LALLJIE e SMITH, 2007). 

 

Figura 2. Representação esquemática da extração em fase sólida 

 
Fonte: Adaptado de ANDRADE-EIROA et al., (2016). 

 

  O método SPE apresenta algumas vantagens incluindo a facilidade de 

automação, boas recuperações, elevada capacidade de pré-concentração do analito 

e disponibilidade comercial de muitos equipamentos. Porém, apresenta desvantagens 
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relacionadas ao tempo elevado de análise, altos custos dos cartuchos e dos 

dispositivos comerciais, entupimento de cartuchos dependendo da amostra utilizada 

e o empacotamento do material dentro das colunas pode dificultar o processo de 

difusão do analito da fase líquida para a fase sólida, necessitando de quantidades 

superiores de adsorvente.  Além disso, comparado com técnicas mais modernas como 

a DLLME, DSPE e MDSPE apresenta maior consumo de solvente orgânico (ZHOU et 

al., 2020; RIDGWAY, LALLJIE e SMITH, 2007). 

Diversos trabalhos na literatura descrevem o uso do método SPE para a 

extração de resíduos de TCs em matrizes complexas (LI et al., 2022; FENG et al., 

2016b; XU et al., 2016; LV et al., 2015;  LIU et al., 2013;  THANASARAKHAN et al., 

2011; FRENICH et al., 2010; JING et al., 2009; MAMANI, REYES e RATH, 2009; SUN 

et al., 2009; NIKOLAIDOU, SAMANIDOU e PAPADOYANNIS, 2008; SANTOS, 

DUARTE e ESTEVES, 2007; WANG, YANG e CHENG, 2007; HELLER et al., 2006; 

BRUNO et al., 2002; CARSON, NGOH e HADLEY, 1998).  

 Análoga a SPE, a DSPE consiste em adicionar um sólido adsorvente em uma 

amostra líquida para que sejam extraídos os analitos alvos, sem a necessidade de 

formação de coluna ou condicionamento do adsorvente. Assim, com o adsorvente 

disperso na amostra há um aumento da superfície de contato entre o adsorvente e o 

analito, proporcionando maior interação entre eles (RIDGWAY, LALLJIE e SMITH, 

2007). Os procedimentos DSPE são poucos relatados na literatura para a extração de 

TCs (PHOMAI et al., 2023; PANG et al., 2021; CASTILLO-GARCÍA, AGUILAR-

CABALLOS E GÓMEZ-HENS, 2015; KARAGEORGOU et al., 2014; MU et al., 2012), 

uma vez que há a dificuldade de isolar a fase sólida da fase líquida, necessitando de 

etapas de centrifugação e filtração, aumentando o tempo de operação do método 

(SPELTINI et al., 2017). 

Visando superar esta desvantagem, a MDSPE surge como uma alternativa de 

método de preparo de amostras. Uma representação esquemática da MDSPE é 

apresentada na Figura 3. 
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Figura 3. Representação esquemática do método MDSPE

 
Fonte: Adaptado de CHERKASHINA et al., (2020), e SILVA et al., (2016). 

 

 No procedimento MDSPE a fase sólida magnética e fase líquida são 

adicionadas a tubos e submetidas a uma agitação vigorosa, distribuindo o adsorvente 

uniformemente, que interage com a matriz e facilita o processo de adsorção do analito. 

O adsorvente é separado do meio de análise com a aplicação de um campo magnético 

externo, geralmente um imã, e as partículas magnéticas contendo o analito adsorvido 

são separadas do restante da solução e novamente agitadas vigorosamente na 

presença de um pequeno volume de eluente. Posteriormente, com o auxílio de um 

imã as partículas são novamente separadas da solução do eluente e o mesmo 

utilizado para posterior determinação do analito empregando técnicas analíticas 

(ANSARI, 2017). 

A MDSPE possui vantagens como uma rápida difusão do analito da solução 

para o adsorvente, alta relação entre área, espaço e volume, reutilização do material 

adsorvente, pré-concentração do analito de interesse e consumo mínimo de solventes 

orgânicos em comparação com a SPE tradicional (ANSARI e KARIMI, 2017). Na 

literatura, trabalhos envolvendo adsorventes magnéticos para determinação de TCs 

são encontrados em diversas matrizes (ZEB et al., 2021; YU e FAN, 2017; YAKOUT 

e EL-HADY, 2016; CHENG et al., 2012; IBARRA et al., 2011; RODRIGUEZ et al., 

2010; CHEN et al., 2009). 

Uma variedade de adsorventes com propriedades magnéticas são utilizados 

para MDSPE e a escolha deve ser feita de acordo com a matriz alimentar, os analitos 

e as substâncias interferentes da qual se pretende analisar (AZZOUZ et al., 2018). Os 
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materiais magnéticos mais amplamente relatados na literatura são os óxidos de ferro, 

principalmente na forma de magnetita (Fe3O4). 

 

2.5 MATERIAIS MAGNÉTICOS 
 

O desenvolvimento de partículas magnéticas possibilitou a aplicação em 

diferentes materiais para a pré-concentração, extração e detecção de diversos 

compostos. Entre os diversos tipos de materiais magnéticos, o óxido de ferro nas 

formas de magnetita (Fe3O4) e maghemita (γ-Fe2O3) têm sido amplamente aplicados 

(SOCAS-RODRÍGUEZ et al., 2015). Estes materiais, utilizando-se de suas 

propriedades magnéticas, possibilitam o adsorvente de ser manipulado por um campo 

magnético externo, permitindo a separação deste do meio de análise, sem 

necessidade de uma etapa de filtração ou centrifugação (CHANG, CHEN e LI, 2012). 

Na natureza subsistem vários tipos de óxidos de ferro, os mais comuns são 

magnetita (Fe3O4), maghemita (γ-Fe2O3) e hematita (α-Fe2O3), nos quais a estrutura 

cristalina dos três óxidos pode ser definida em termos de planos compactos de ânions 

de oxigênio com cátions de ferro em sítios intersticiais octaédricos ou tetraédricos, 

como demonstrado na Figura 4 (WU, HE e JIANG, 2008).  

 

Figura 4. Estruturas cristalinas das fases de óxido de ferro 

 

(a) Hematita (b) Magnetita (c) Maghemita 

Preto: Fe2+; Verde: Fe3+; Vermelho: O2-. 

Fonte: Adaptado de WU et al., (2015). 

 

 A hematita (α-Fe2O3) é estável em condições ambientais, podendo ser utilizada 

como material de partida para a síntese da magnetita e maghemita. É um 

semicondutor do tipo n, com um bandgap de 2,3 eV, onde a banda de condução é 
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composta de orbitais d vazios de Fe3+ e a banda de valência consiste em orbitais de 

campo cristalino 3d ocupados de Fe3+ com mistura dos orbitais não ligantes de O 2p. 

Como demonstrado na Figura 4a, os íons Fe3+ ocupam dois terços dos sítios 

octaédricos que são confinados pela rede de O compactada de forma hexagonal (WU 

et al., 2015; ZHANG et al., 1993). 

A magnetita (Fe3O4) tem a estrutura espinélio cúbico de face centrada, diferindo 

da maioria dos outros óxidos de ferro por conter ferro bivalente e trivalente. O Fe3O4 

tem uma estrutura que consiste em uma matriz cúbica compacta de íons de óxido, 

onde todos os íons Fe2+ ocupam metade dos sítios octaédricos e os Fe3+ são divididos 

uniformemente pelos sítios octaédricos restantes e pelos sítios tetraédricos. Assim, 

Fe3O4 pode ser um semicondutor do tipo n e p. No entanto, Fe3O4 tem a menor 

resistividade entre os óxidos de ferro devido ao seu pequeno bandgap (0,1 eV) (WU 

et al., 2015; BOXALL et al., 1996).  

A estrutura da maghemita (γ-Fe2O3) é cúbica. Os ânions de oxigênio dão 

origem a um arranjo cúbico compacto, enquanto os íons férricos são distribuídos em 

sítios tetraédricos (oito íons Fe por célula unitária) e sítios octaédricos (os íons Fe 

restantes e vacâncias). Portanto, a maghemita pode ser considerada como uma 

magnetita totalmente oxidada, e é um semicondutor do tipo n com um bandgap de 2,0 

eV (WU et al., 2015). 

O óxido de ferro na forma de magnetita (Fe3O4) é o material mais empregado 

em materiais adsorventes devido a sua biocompatibilidade, forte 

superparamagnetismo, boa atividade catalítica e procedimento de síntese fácil 

(MARFÀ et al., 2021). Muitas rotas de síntese têm sido relatadas na literatura para 

preparar óxido de ferro, como a coprecipitação, decomposição térmica e 

microemulsão. A síntese por coprecipitação é o método mais empregado por trabalhos 

relatados na literatura (FRANCISQUINI, SCHOENMAKER e SOUZA, 2015). 

O método de coprecipitação é a síntese mais simples e eficiente para a 

obtenção de partículas magnéticas. Consiste em uma mistura estequiométrica de íons 

férricos e ferrosos em meio aquoso com pH básico de hidróxido de sódio (NaOH) ou 

hidróxido de amônio (NH4OH), em atmosfera inerte à temperatura ambiente ou 

temperatura elevada, demonstrado pelas reações abaixo (RASHID et al., 2020; 

FRANCISQUINI, SCHOENMAKER e SOUZA, 2015).  
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Fe3+ + OH- → Fe(OH)3 

Fe(OH)3 → FeOOH + H2O 

Fe2+ + 2 OH- → Fe(OH)2 

2 FeOOH + Fe(OH)2 → Fe3O4↓ + 2 H2O 

Na estrutura da magnetita, o íon ferro está presente em dois estados de 

oxidação (FeO(2+) e Fe2O3(3+)), com estrutura inversa de espinélio e com íons Fe nos 

interstícios octaédricos, estes são responsáveis pela magnetização de saturação e 

pelo comportamento magnético do material. Contudo, a magnetita pode perder 

gradualmente suas propriedades magnéticas quando submetida há um meio de 

reações com pH inferior à 4,0, devido a facilidade de oxidação de ferro (II) em ferro 

(III) (MENDONÇA, et al., 2019). 

Assim, manter a estabilidade destes materiais por longos períodos, sem 

aglomeração, precipitação ou perda das propriedades magnéticas, são questões 

fundamentais para a aplicação. Uma das estratégias é a funcionalização da superfície 

do óxido de ferro com materiais orgânicos e inorgânicos (MENDONÇA et al., 2019;  

WU, HE e JIANG, 2008). Essa alteração de superfície não apenas fornece diversos 

grupos funcionais, mas também estabiliza as partículas magnéticas e promove sua 

dispersão em diferentes matrizes de amostra. A funcionalização do óxido de ferro com 

materiais inorgânicos é geralmente realizada com sílica, metais, não metais, óxidos 

de metais e sulfetos. O óxido de ferro com a estrutura funcionalizada pode exibir novas 

propriedades físicas e químicas que serão essenciais para diversas aplicações (WU, 

HE e JIANG, 2008). 

A funcionalização com sílica é a forma mais comum para a preparação de 

partículas de óxido de ferro funcionalizado. Em geral, as partículas magnéticas são 

revestidas em uma rede de sílica, originando as partículas de Fe3O4/SiO2, e embora 

os grupos de hidroxila estejam na superfície do óxido de ferro, Fe3O4/SiO2 são mais 

comumente usados porque a camada de SiO2 protege o núcleo magnético da 

oxidação ou dissolução em reações seguintes. Além disto, a proteção de sílica 

minimiza a formação de aglomerados e aumenta a biocompatibilidade destes 

materiais. Os grupos silanóis na superfície da sílica proporciona a funcionalização da 

superfície para posteriores modificações. É valido ressaltar que embora a proteção 

com sílica possa diminuir a magnetização do óxido de ferro, as propriedades 
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magnéticas do material ainda permanecem inalteradas para uma posterior aplicação 

(MARFÀ et al., 2021). 

Entretanto, estes adsorventes não apresentam seletividade ao analito de 

interesse, fator importante para os métodos de preparo de amostras. Considerando 

que a funcionalização do óxido de ferro com sílica possibilita efetuar modificações na 

superfície do material, uma atraente estratégia para melhoria de seletividade é a 

combinação de materiais magnéticos com polímeros molecularmente impressos (do 

inglês: molecularly imprinted polymers, MIPs) (MARFÀ et al., 2021; ANSARI, 2017).  

 

2.6 POLÍMEROS MOLECULARMENTE IMPRESSOS  
 

Os materiais adsorventes conhecidos por polímeros molecularmente impressos 

(MIPs) tem sido utilizados de forma recorrente na extração seletiva de diversas 

classes de substâncias conhecidas, como poluentes emergentes, em amostras 

complexas ambientais (água e solo), fluídos biológicos e alimentos (MARFÀ et al., 

2021; AZIZI e BOTTARO, 2020). Os MIPs são materiais reticulados sintetizados com 

uma estrutura tridimensional polimérica, a qual apresenta locais de reconhecimento 

molecular específicos complementares em forma, tamanho e grupos funcionais com 

o analito alvo (template), e que permitem a ligação de modo seletivo ou específico 

(MUSTAFA, KEIROUZ e LEESE, 2022; CHEN et al., 2022; MARFÀ et al., 2021; 

BHOGAL et al., 2021; AZIZI e BOTTARO, 2020). 

A síntese dos MIPs, consiste em solubilizar a molécula molde (template), o 

monômero funcional (MF), agente de ligação cruzada e o iniciador radicalar em um 

solvente porogênico. Durante o processo de impressão, o template forma um 

complexo estável com o MF que é posicionado espacialmente ao redor do template e 

a posição é fixada pela polimerização. Por fim, o polímero obtido é uma matriz com 

poros possuindo cavidades com estrutura tridimensional. Assim, a remoção do 

template do polímero por lavagem com solventes específicos ou por meio de clivagem 

química, resulta na liberação de sítios de ligação que são complementares em forma 

e tamanho ao template (MUSTAFA, KEIROUZ e LEESE, 2022; CHEN et al., 2022; 

MARFÀ et al., 2021; BHOGAL et al., 2021). 

O polímero resultante reconhece e se liga seletivamente ao template, que 

geralmente é o analito de interesse. O MIP sintetizado é quimicamente estável, 

robusto e resistente a uma ampla faixa de pH, solventes e temperatura. A capacidade 
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de reconhecimento molecular do MIP é investigada em relação ao polímero não 

impresso (do inglês: Non Imprinted Polymer, NIP). Este material é sintetizado nas 

mesmas condições do MIP, porém sem a adição do template, funcionando como um 

polímero controle. A classificação da impressão molecular é normalmente feita de 

acordo com a natureza das interações entre o MF e o template durante a 

polimerização (MUSTAFA, KEIROUZ e LEESE, 2022; CHEN et al., 2022; MARFÀ et 

al., 2021; BHOGAL et al., 2021). Na Figura 5 é observado um esquema de síntese 

dos MIPs. 

 

Figura 5. Representação esquemática da síntese de MIPs 

 

Fonte: Adaptado de MARFÀ et al., (2021). 

 

Atualmente, as pesquisas na área de tecnologia de impressão química têm sido 

voltadas para obtenção de novas rotas de síntese visando melhorias no desempenho 

adsortivo e seletivo do adsorvente. A aplicação do material sintetizado é fator 

importante a ser considerado e a escolha dos reagentes adequados é essencial para 

a obtenção de um adsorvente com as propriedades desejadas (CHEN et al., 2016).  

Nos processos de impressão molecular a escolha do template é de extrema 

importância. O template deve ser quimicamente inerte, ter um grupo funcional 

adequado para interagir com o MF selecionado e ser estável sob as condições de 

polimerização, como alta temperatura e irradiação UV. A remoção do template após a 

polimerização também representa um fator crítico na escolha. Para facilitar a remoção, 

o MIP geralmente é lavado com soluções básicas ou ácidas, ou com uma mistura de 

solventes. Em algumas sínteses, pode ser necessário o aquecimento da solução de 
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lavagem para remoção do template e o emprego de mais de uma etapa de limpeza 

(CHEN et al., 2022; CHEN et al., 2016; DENG e WANG, 2014). 

O monômero funcional é o responsável pelas interações nos sítios de 

impressão, ou seja, é o responsável por fornecer grupos funcionais para o 

reconhecimento específico ao polímero, por meio das interações entre o template e o 

MF. Os volumes usados são geralmente em excesso com relação ao número de mols 

do template, favorecendo a formação da cavidade. Porém, o uso em excesso de MF 

pode aumentar a quantidade de ligações não específicas, o que diminui a seletividade 

do MIP (CHEN et al., 2022; CHEN et al., 2016; DENG e WANG, 2014).  

A escolha dos solventes porogênicos é ditada pela natureza da interação do 

template com o MF, e desempenham um papel importante na polimerização, pois 

atuam como meios de dispersão e agentes formadores de poros. A polaridade do 

solvente pode afetar a interação entre o template e o MF e, portanto, as propriedades 

de adsorção do MIP, especialmente em sistemas de interação não covalentes. A 

escolha adequada do solvente porogênico no complexo pré-polimerização favorece a 

formação de um MIP macro ou microporoso, pois o solvente não deve provocar 

interferências na interação template-MF pois caso isso aconteça, pode haver a 

formação de sítios de reconhecimento pequenos e pouco seletivos. Sendo assim, a 

baixa afinidade entre o solvente porogênico e o MF resultará na formação de poros 

maiores que favorecem a transferência de massa do analito aos sítios seletivos 

(CHEN et al., 2022; SPELTINI et al., 2017).  

 Cai e Gupta, (2004), descreveram a síntese do primeiro polímero 

molecularmente impresso para moléculas de TCs, no qual o MIP foi preparado usando 

ácido metacrílico como monômero funcional, TC com template e etileno glicol 

dimetacrilato (EGDMA) como reticulador. Os autores observaram que o MIP 

apresentou maior afinidade para a TC do que o NIP, porém o material adsorvente 

exibia uma liberação lenta quando saturado com a molécula template de TC e este 

não foi aplicado em amostras reais, porém apresentou potencial de ser aplicado na 

liberação controlada do analito.  

 Suedee et al., (2004), desenvolveram o segundo MIP para moléculas de TCs 

relatado na literatura. Este foi sintetizado visando avaliar a possibilidade de introduzir 

o reconhecimento múltiplo de MIPs usando uma mistura de TC e seus produtos de 

degradação como templates. Os resultados deste estudo mostraram que a impressão 

simultânea com TC e seus produtos de degradação como template geraram a 
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seletividade do material polimérico ao grupo de TCs. A alta afinidade para as TCs da 

membrana fabricada, aliada à sua rápida e simples fabricação, ofereceram boas 

possibilidades para sua aplicação em processos de separação de TCs. 

  A primeira aplicação em amostras reais de um MIP para TCs foi estudada por 

Caro et al., (2005). Os pesquisadores desenvolveram um MIP para SPE (MISPE) 

sintetizado pela abordagem não covalente usando TC e OTC como template e ácido 

metacrílico como MF.  Os materiais sintetizados foram aplicados em protocolos de 

SPE como adsorventes seletivos e o efeito de impressão e a seletividade dos MIPs 

foram confirmados para as moléculas template. Assim, o material adsorvente foi 

aplicado para a extração direta de TC e OTC de extratos de tecido renal de porco, 

com recuperações na ausência de uma etapa de limpeza de 66 % e 69 %, 

demonstrando a aplicabilidade MIPs em amostras biológicas complexas. 

O aprimoramento da impressão molecular na síntese de novos materiais 

adsorventes apresenta diferentes abordagens para descrever as interações 

existentes entre template e o MF. As interações podem ser estabelecidas por ligações 

covalente, não-covalente e semi-covalente. 

A síntese com impressão covalente utiliza-se de uma ligação covalente 

reversível para ligar o template com o MF. Após a polimerização, a ligação covalente 

é quebrada para liberar o template do polímero e formar a cavidade seletiva no 

material impresso, e no processo de religação, o template se associa novamente por 

meio da mesma ligação covalente ao MIP. Uma das vantagens desta abordagem é 

que a estequiometria dos complexos template-MF permite a síntese de polímeros com 

grupos de ligação localizados exclusivamente nas cavidades impressas, diminuindo a 

probabilidade de ligações não específicas (CHEN et al., 2022; MARFÀ et al., 2021).  

Além disso, devido à alta estabilidade dos complexos durante a polimerização, 

as redes poliméricas resultantes possuem uma distribuição homogênea do sítio de 

ligação e seletividade maior do que as outras abordagens. Contudo, esta abordagem 

não é muito utilizada pois o processo de religação é lento e há um número pequeno 

de compostos com as funcionalidades necessárias para esta síntese, tornando-se 

bastante limitada devido a ligação covalente resultar em ligação e dissociação lenta, 

dificultando a extração do template, sendo necessário em muitos casos, 

procedimentos de hidrólise na eluição (CHEN et al., 2022; MARFÀ et al., 2021; AZIZI 

e BOTTARO, 2020; MARTÍN-ESTEBAN, 2013; MAYES e WHITCOMBE, 2005). 
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A síntese não covalente é o método mais utilizado para síntese de MIPs devido 

sua simplicidade, grande número de monômeros funcionais capazes de formar 

ligações não covalentes e a facilidade de remoção do template do polímero. É 

baseada na formação de interações não covalentes (ligações de hidrogênio, 

interações iônicas, forças de van der Walls) entre o template e o MF antes da 

polimerização, e que também irão atuar no processo de religação do template. 

Contudo, as interações template e MF são regidas por um processo de equilíbrio e, a 

fim de deslocar o equilíbrio para a formação do complexo template-MF, uma grande 

quantidade de MF é utilizada e, consequentemente, o excesso de monômeros livres 

é incorporado aleatoriamente na matriz polimérica, levando à distribuição heterogênea 

de diâmetros de partículas e sítios de ligação no polímero (CHEN et al., 2022; MARFÀ 

et al., 2021; AZIZI e BOTTARO, 2020; MARTÍN-ESTEBAN, 2013; MAYES e 

WHITCOMBE, 2005). 

Uma tentativa de aliar as vantagens das técnicas de síntese covalente e não 

covalente, é a impressão molecular semi-covalente. Esta síntese combina uma 

ligação covalente durante a polimerização, enquanto a religação do template é 

baseada em ligações não covalentes. Desta maneira, este método alia as vantagens 

de alta afinidade e especificidade da ligação covalente, como o controle rigoroso da 

localização do grupo funcional e distribuição mais uniforme dos sítios de ligação, com 

as condições de reduzir a restrição cinética no processo de religação e facilitar o 

processo de eluição do analito da síntese não covalente (CHEN et al., 2022; MARFÀ 

et al., 2021; AZIZI e BOTTARO, 2020; CHEN et al., 2016). 

Uma outra vantagem da síntese semi-covalente, é que devido à variedade de 

interações estabelecidas entre o template e o MF antes do processo de polimerização 

e durante o uso do polímero, uma proporção menor de template e MF é necessário 

para garantir um polímero final com a melhor impressão. A razão molar entre o 

template e o MF usado é pequena, geralmente 1:1 ou 1:2, enquanto para a síntese 

não-covalente, as razões geralmente variam de 1:4 a 1:8, dependendo da afinidade 

do template com o MF (BELTRAN et al., 2010). Porém, a desvantagem como na 

síntese covalente, está relacionada aos poucos MF adequados e a necessidade de 

realizar etapas adicionais na síntese para formar o complexo template-MF (MARFÀ et 

al., 2021). 

A síntese semi-covalente foi introduzida pela primeira vez por Whitcombe et al., 

(1995), que sintetizaram um MIP com o MF éster 4-vinilfenilcarbonato se ligando 
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covalentemente a molécula template de colesterol durante a polimerização. A ligação 

estabelecida entre o template-MF neste caso, foi clivada por hidrólise básica, 

resultando na perda de CO2 e na formação de um sítio de reconhecimento não 

covalente do MF contendo o grupo fenólico, capaz de interagir com o colesterol nos 

experimentos de religação por ligações de hidrogênio. 

A estratégia de impressão semi-covalente também foi empregada para a 

síntese de MIPs para moléculas como compostos aromáticos policlorados (LÜBKE, 

WHITCOMBE e VULFSON, 1998), triazinas (CACHO et al., 2006), testosterona (HE 

et al., 2008) estrona (KI et al., 2002;  YANG et al., 2004; KI e CHANG, 2006; WANG 

et al., 2009), dietilestilbestrol (JUNG et al., 2010), fenóis (QI et al., 2010), orange II 

(ZHAN et al., 2013), bisfenol A (YANG et al., 2015; GÜNEY e GÜNEY, 2017) e 

colesterol (EFFTING et al., 2022). 

Os isocianatos (caracterizados por conter um grupo funcional com átomos -

N=C=O) são os MF mais empregados em sínteses de MIPs por abordagem semi-

covalente para os diferentes templates. A reação para formação do complexo 

template-MF ocorre pela reação entre o grupo isocianato do MF com o grupo fenol do 

template, formando uma ligação uretana estável a temperatura ambiente, mas que em 

altas temperaturas pode sofrer uma clivagem. Para a remoção do template, no 

procedimento de clivagem térmica, uma mistura de dimetilsulfóxido (DMSO) e água 

em altas temperatura é utilizada, pois nestas condições a quebra da ligação uretana 

é favorecida e assim, o grupo isocianato dissociado é convertido à um grupo amino 

na presença de água (KI et al., 2002; KI e CHANG, 2006; WANG et al., 2009; GÜNEY; 

GÜNEY, 2017; EFFTING et al., 2022). 

Diversas estratégias têm sido desenvolvidas para a síntese de MIPs. A escolha 

do procedimento é influenciada pelas características que se deseja do material com 

vistas à sua aplicação (CHEN et al., 2022).  

 A polimerização por radicais livres (FRP) é um dos mecanismos de síntese 

mais populares e bem desenvolvidos usados na preparação de MIPs sendo utilizado 

em diferentes métodos de impressão, incluindo polimerização por precipitação, 

emulsão e em suspensão, e polimerização em superfície. A síntese por polimerização 

de radicais livres envolve um MF que contenha uma dupla ligação, e o crescimento 

da cadeia polimérica ocorre devido a ruptura dessa dupla ligação. Dessa forma os MF 

são adicionados, um por um, a cadeia polimérica. As principais vantagens desse tipo 

de polimerização é que esta pode ocorrer em condições brandas de reação, como 
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pressão e temperatura ambiente, por exemplo (CHEN et al., 2022; TARLEY, 

SOTOMAYOR e KUBOTA, 2005). 

No método de polimerização superficial, o template e o monômero funcional 

são solubilizados em solvente porogênico formando um complexo pré-polimerizado, e 

em seguida, a polimerização é realizada na superfície de um substrato sólido (sílica, 

quitosana, magnetita etc.). Posteriormente é realizada a remoção do template da 

camada polimérica por métodos físicos ou químicos resultando na formação de 

cavidades tridimensionais na superfície do substrato sólido. A grande área de 

superfície dos MIPs sintetizados por essa estratégia permite uma cinética de ligação 

rápida e aumenta o acesso do analito ao adsorvente (CHEN et al., 2022). 

A proposta de impressão molecular superficial é capaz de gerar uma camada 

de material impresso na superfície de um suporte. Desta maneira, as cavidades de 

reconhecimento molecular são posicionadas perto da superfície e dentro de cavidades 

do material suporte, sendo benéfico para a remoção eficaz das moléculas template e 

com uma melhora na acessibilidade das cavidades no processo de religação. Ainda, 

os MIPs sintetizados sobre suportes sólidos tendem a ser mais robustos fisicamente, 

além de contribuírem para uma fácil remoção do template, alta capacidade de ligação 

e rápida cinética, devido a acessibilidade mais fácil e distribuição uniforme dos locais 

de reconhecimento, características fundamentais para o desempenho dos MIPs 

(WANG et al., 2019). Uma das técnicas de impressão de superfície é o método sol-

gel, baseado em precursores de MF inorgânicos com um esqueleto de sílica no qual, 

sob condições moderadas de catálise ácida ou básica, a hidrólise e a condensação 

de MF de silano podem ser alcançadas, formando uma rede polimérica inorgânica (LI 

et al., 2016). 

Assim, com base na natureza das matrizes poliméricas, os MIPs são 

geralmente classificados em orgânicos, inorgânicos ou híbridos orgânico-

inorgânicos. Os MIPs à base de polímeros orgânicos são amplamente preparados 

para aplicação devido à sua estabilidade de pH, muitos MF disponíveis e por 

apresentarem uma rede polimérica rígida altamente reticulada, entretanto os MIPs 

orgânicos podem sofrer encolhimento ou dilatação se os polímeros forem expostos a 

diferentes solventes o que pode alterar consideravelmente a morfologia e a estrutura 

da rede polimérica e diminuir a capacidade de reconhecimento em relação ao modelo 

(WEI et al., 2019; WEI et al., 2017).  
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Em contraponto, MIPs inorgânicos, têm resistência mecânica ideal, além de 

maior área superficial e porosidade. O processo de obtenção de polímero 

molecularmente impresso inorgânico é simples. As partículas de sílica são geralmente 

sintetizadas pelo processo sol-gel, que envolve duas etapas de síntese: a hidrólise de 

um grupo silano para dar origem aos grupos silanóis (Si-OH) na presença de um 

catalisador (ácido ou básico) (Figura 6) e a condensação posterior de silanóis (–Si–

O–Si–) para formar uma rede polimérica (WEI et al., 2019; WEI et al., 2017). 

 

Figura 6. Mecanismos gerais de hidrólise e condensação de precursores de alcoxi-
silano para formar sílica em (a) condições catalisadas por ácido e (b) condições 

catalisadas por base 
a) Catálise ácida: pH < 2 

 

b) Catálise básica: pH > 2 

 
Fonte: Adaptado de Pereira, (2019). 
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Em condições de catálise ácida, a hidrólise envolve a protonação do grupo 

alcóxido, seguido de ataque nucleofílico por água para formar um intermediário 

pentacoordenado. Assim, em condições ácidas, o próton é atacado pelo átomo de 

oxigênio do grupo alcóxido de silício. Este fenômeno causa uma mudança da nuvem 

eletrônica da ligação Si-O em direção ao oxigênio e, como resultado, a carga positiva 

do átomo de Si aumenta. A carga parcial positiva sobre o grupo alcóxido confere-lhe 

o melhor caráter de grupo abandonador. Enquanto isso, sob condições de catálise 

básica, o mecanismo de hidrólise envolve o ataque nucleofílico do ânion hidróxido 

sobre o átomo de silício, resultando em um intermediário pentacoordenado 

negativamente carregado seguido de deslocamento de um ânion alcóxido. Esse 

ataque é dirigido ao átomo de Si pelo fato deste possuir alta carga positiva (PEREIRA, 

2019). 

Para a formação de cavidades específicas no interior da sílica, é necessário 

adicionar reagentes que ligam o analito aos precursores silanóis. A maioria dos 

estudos da literatura faz uso do 3-aminopropiltrietoxissilano (APTMS) como um 

precursor básico para ligar o molde da molécula na presença de tetraetilortosilicato 

(TEOS) como um reticulador para formar uma rede polimérica de sílica impressa 

molecularmente. O processo de síntese é feito a baixas temperaturas (geralmente 

entre 0 °C e 100 °C). Este processo melhora as propriedades físicas, químicas e 

mecânicas do polímero em comparação com a síntese orgânica, além de permitir 

controlar fatores como a porosidade, cristalinidade, temperatura estabilidade e 

resistência à ação química, tornando o procedimento de síntese muito mais simples 

(BRAGA, ROSA e DIAS, 2014). 

Na literatura, encontram-se trabalhos reportando a síntese de MIPs inorgânicos 

aliados a estratégia de impressão semi-covalente. O MIP sintetizado por KI et al., 

(2002) e Ki e Chang, (2006) utilizaram a estrona como template e o 3-triethoxisilil propil 

isocianato (ICPTES) como MF. Wang et al., (2009), também sintetizaram um MIP para 

estrona com o ICPTES, com a diferença neste caso o MIP foi sintetizado sob 

nanopartículas magnéticas. O ICPTES também foi utilizado como MF na síntese de 

MIPs para a testosterona por He et al., (2008), dietilestilbestrol por Jung et al., (2010), 

orange II por Zhan et al., (2013), bisfenol A por Yang et al., (2015) e Güney e Güney, 

(2017), e para o colesterol por Effting et al., (2022).  

A aplicação de MIPs em procedimentos de SPE, com a vantagem do 

adsorvente ser seletivo na pré-concentração do analito de interesse tem sido bastante 
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reportada. Porém, visando um método de preparo de amostras mais rápido e eficiente, 

a associação de materiais magnéticos com MIPs em procedimentos de MDSPE 

também tem ganhado destaque. A associação de materiais magnéticos e MIPs é 

designada como polímeros magnéticos molecularmente impressos (MMIPs). 

Os MMIPs são materiais sintetizados por um procedimento no qual a impressão 

molecular é realizada na presença de partículas magnéticas, e o material resultante 

confere propriedade sinérgicas de ambos os materiais, incluindo alta seletividade e 

boa estabilidade, e são adequados para a adsorção específica e separação rápida do 

material do meio de análise por um ímã externo sem necessidade de uma etapa de 

centrifugação (MARFÀ et al., 2021; ANSARI, 2017; KAISER et al., 2016; CHANG, 

CHEN e LI, 2012).  

 

2.7 POLÍMEROS MAGNÉTICOS MOLECULARMENTE IMPRESSOS  
 

Devido as vantagens dos MIP, principalmente pela seletividade ao analito de 

interesse, e dos materiais magnéticos pela separação de fases rápida com campo 

magnético externo, estudos da literatura têm reportado a junção dos materiais em um 

único adsorvente chamado polímero magnético molecularmente impresso (MMIPs). 

Os MMIPs atraíram atenção devido à sua capacidade de reconhecimento seletivo, 

estabilidade magnética, preparação relativamente simples e de baixo custo, sendo 

amplamente utilizados na MDSPE (LI e HO, 2018), pois são capazes de separar os 

analitos alvo de forma rápida e mais eficiente do que os MIPs tradicionais (ZHOU et 

al., 2020). 

A síntese de MMIPs é realizada após a síntese de um material magnético, 

geralmente o óxido de ferro, usualmente obtido pelo método de coprecipitação. 

Posteriormente para a preservação das características magnéticas deste material 

ocorre funcionalização da superfície com sílica. Os MMIPs são sintetizados na 

superfície das partículas magnéticas ou na presença das partículas formando um 

compósito em que as partículas magnéticas ficam dispersas na rede polimérica 

(ANSARI e KARIMI, 2017; KWAŚNIEWSKA, GADZAŁA-KOPCIUCH E 

CENDROWSKI, 2015).  

Os MMIPs sintetizados na superfície de partículas magnéticas podem formar 

diferentes arranjos, dentre eles do tipo core-shell e partículas dispersas. O formato 

core-shell é aquele em que um sistema é constituído por um núcleo (core) recoberto 
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por outro material que favoreça o processo de adsorção, denominado como casca 

(shell). Em MMIPs core-shell, devido à sua estrutura que tem pequena dimensão com 

elevada razão superfície/volume, a maioria dos locais impressos está situada na 

superfície ou na proximidade da superfície, que oferecem uma distribuição alta e 

uniforme de locais de ligação na superfície, ocasionando uma remoção e religação 

rápida e eficiente das moléculas template (DINC, ESEN e MIZAIKOFF, 2019; GHOSH 

CHAUDHURI e PARIA, 2012). Porém, quando a rede polimérica formada na superfície 

é muito fina, resulta em menos locais de ligação, limitando a aplicação do adsorvente 

(NIU, PHAM-HUY e HE, 2016).  

Em contraponto, na síntese de MMIPs com a dispersão das partículas 

magnéticas pela rede polimérica a estrutura apresenta vários núcleos magnéticos 

revestidos. Neste tipo de síntese, não há a formação dos sítios de reconhecimento 

apenas na superfície da partícula, eles estão distribuídos por toda a rede polimérica, 

favorecendo assim a adsorção do analito e aumentando a capacidade adsortiva do 

MMIP, além da rápida separação da fase extratora com a fase líquida do meio de 

análise (DINC, ESEN e MIZAIKOFF, 2019; GHOSH CHAUDHURI e PARIA, 2012). 

Nesse procedimento, primeiramente o template é dissolvido juntamente ao MF 

para a formação do complexo template-monômero funcional. A mistura resultante é 

preparada para a polimerização e o óxido de ferro protegido com o revestimento de 

sílica é misturado aos componentes de síntese do MIP. A reação é mantida sob 

agitação e em atmosfera de nitrogênio para retirada do oxigênio do meio reacional, 

sendo controlada a temperatura da reação. Depois da polimerização, o material 

sintetizado é lavado com solventes adequados diversas vezes até que a molécula 

template tenho sido completamente removida. Por fim, o material é seco nas 

condições apropriadas e utilizado em experimentos de MDSPE ou como acoplamento 

de sensores eletroquímicos (ANSARI e KARIMI, 2017; KWAŚNIEWSKA, GADZAŁA-

KOPCIUCH E CENDROWSKI, 2015). 

 Na literatura, encontram-se trabalhos abordando a síntese de MMIPs aplicados 

a MDSPE para diferentes moléculas template, incluindo as TCs. A preparação de 

MIPs com materiais magnéticos para a extração direta de antibióticos tetraciclinas de 

alimentos como ovos e amostras de tecido de frango foi avaliada por CHEN et al., 

(2009). Na síntese a magnetita foi preparada pelo método de coprecipitação e 

revestida com um invólucro hidrofóbico com ácido oléico, para ser utilizada como 

componente magneticamente suscetível. O complexo template-MF foi formado entre 
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a OTC e ácido metacrílico como MF orgânico, estireno e divinilbenzeno como 

componentes da matriz polimérica, formando uma solução de pré-polimerização. A 

magnetita hidrofóbica e azobisisobutironitrila foram adicionados ao meio reacional.  

O MMIP sintetizado foi aplicado na separação de TCs realizando o 

procedimento de extração e limpeza em uma única etapa com a agitação da amostra 

na presença do solvente de extração e adsorvente e posteriormente, separando o 

polímero facilmente com um campo magnético externo. Após o isolamento magnético 

e dessorção dos analitos, estes foram detectados e quantificados por LC-MS/MS.  A 

viabilidade deste método foi validada pela análise de amostras de ovos, comparando 

os resultados com os obtidos pelo método clássico (extração por solvente, 

centrifugação e posterior limpeza e concentração por SPE). As recuperações variaram 

de 72,8 % a 96,5 % (com desvios padrão relativos na faixa de 2,9 a 12,3 %). Segundo 

os autores, o método proposto com MMIP reduziu as complicações do método do 

método clássico (extração com solvente, centrifugação e posterior limpeza e 

concentração por SPE), com mínimo manuseio de amostra e menor consumo de 

solvente, sendo promissora para a determinação de resíduos de contaminantes em 

amostras de alimentos.  

Kong et al., (2012), propuseram a síntese de um polímero magnético 

molecularmente impresso preparado usando Fe3O4 sintetizado por coprecipitação, 

como o componente magneticamente suscetível, OTC e CTC como as moléculas de 

template misto, e ácido metacrílico como o MF orgânico. O material sintetizado pode 

ser separado das amostras de ovos e mel pré-tratadas com um campo magnético 

externo e as TCs foram detectadas e quantificadas por HPLC-DAD. As recuperações 

obtidas foram de 76,2 % a 95,8 % com desvios padrão relativos na faixa de 3,1–13,2 

%.  A viabilidade deste método foi comprovada pela análise de amostras de ovos e 

mel. Comparado com o método clássico que usa mais etapas, incluindo extração de 

solvente, centrifugação, limpeza e concentração por SPE, o método proposto diminuiu 

a complexidade da análise. 

 Dai et al., (2012), sintetizaram nanopartículas molecularmente impressas com 

suscetibilidade superparamagnética por polimerização em emulsão radicalar por 

transferência de átomo (ATREP) para reconhecimento de TC. As nanopartículas de 

Fe3O4 sintetizadas por decomposição térmica foram modificadas por γ -

metacriloxipropiltrimetoxissilano (KH-570) (Fe3O4-KH570), e este foi usado como 

monômero de copolímero magneticamente suscetível. A pré-polimerização do ácido 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/styrene
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metacrílico e TC foi realizada com dimetacrilato de etilenoglicol (EGDMA) por 

polimerização por emulsão. O material desenvolvido apresentou potenciais para 

aplicações práticas em amostras alimentícias para determinação de resíduos de TCs, 

com boa sensibilidade e estabilidade magnética. A capacidade de adsorção do 

material impresso mostrou-se superior ao do polímero não-impresso. Os resultados 

dos experimentos de reconhecimento seletivo demonstraram excelente afinidade e 

seletividade para TC em relação aos antibióticos competitivos cefalexina e 

sulfametazina. 

  Ma et al., (2017),  produziram um core-shell de compósitos magnéticos (Fe3O4) 

sintetizado por coprecipitação e revestidos com uma camada de quitosana (CTS) 

sobre a superfície. Os polímeros termorresponsivos e magnéticos impressos 

molecularmente (TMMIPs) foram preparados por polimerização por precipitação in 

situ. Os TMMIPs foram sintetizados usando TC como template, ácido metacrílico 

(MAA) como monômero funcional, N -isopropilacrilamida (NIPAM) como monômero 

termicamente responsivo, dimetacrilato de etilenoglicol (EGDMA) como monômero de 

reticulação e AIBN como iniciador. Os TMMIPs apresentam boa resposta à 

temperatura, sensibilidade e estabilidade magnética, seletividade ao template em 

relação ao cloranfenicol e a ciprofloxacina, além da possibilidade de reutilização, 

tornando-os possíveis na aplicação para adsorção e liberação controlada de 

antibióticos TCs.  

 Xu et al., (2018), prepararam polímeros magnéticos molecularmente 

impressos com albumina de soro bovino (BSA) e dopamina como monômeros 

bifuncionais. As nanopartículas de Fe3O4 amino-funcionalizadas (Fe3O4@NH2) foram 

sintetizadas por reação solvotérmica e o MIP foi sintetizado com TC como template. 

Este material apresentou bom magnetismo, cinética de adsorção rápida, alta 

capacidade de ligação e excelente propriedade de regeneração e foi aplicado para 

determinar traços de TCs em amostras de leite com ensaios de adição e recuperação, 

obtendo recuperações de TCs na faixa de 84,1–95,8 % com desvios padrão relativos 

inferiores a 6,7 %. 

  Gao et al., (2020), sintetizaram nanopartículas poliméricas magnéticas de 

impressão molecular core-shell (MMIP NPs) para a adsorção e o isolamento de 

tetraciclina de matrizes alimentares. Neste trabalho, nanopartículas magnéticas foram 

sintetizadas pelo método de coprecipitação e revestidas com grupos carboxílicos 

terminais (Fe3O4@COOH) usando ácido cítrico. A polimerização na superfície do 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/nanomaterial
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Fe3O4@COOH com TC, ácido metacrílico, etilenoglicol dimetacrilato e 2,2-

Azobisisobutironitrila como template, MF, agente reticulante e inciador radicalar, 

respectivamente, resultaram em um material eficiente para extração de TCs em 

amostras de leite com recuperações satisfatórias de 91,14 para 104 % com os desvios 

padrão relativos inferiores a 8,1 % em ensaios de adição e recuperação. 

 Também utilizados na eletroquímica a aplicação de MMIPs é feito por meio de 

sensores eletroquímicos fornecendo métodos de detecção eficientes para a molécula 

template. A propriedade magnética facilita a incorporação dos materiais na superfície 

do eletrodo. Zeb et al., (2021), desenvolveram um sensor biomimético para a 

determinação de TCs. As partículas magnéticas (Fe3O4) foram sintetizadas por 

coprecipitação e revestidas com sílica por meio da reação com tetraetoxisilano 

(TEOS) formando partículas de Fe3O4@SiO2, que foram modificadas com 

metacriloxipropiltrimetoxisilano (MPS). O polímero impresso foi sintetizado usando TC 

como template, ácido acrílico como monômero funcional, etileno-glicol-dimetacrilato 

como reticulador e 2,2 azobisisobutironitrila como iniciador radicalar. A detecção de 

TC foi realizada em condições otimizadas usando voltametria de onda quadrada com 

o material em pasta de carbono modificada. Os resultados obtidos indicaram que o 

sensor eletroquímico é altamente eficiente para determinação de TC, e este sensor 

foi aplicado com sucesso em amostras comerciais de leite cru com taxas de 

recuperação variando de 93 a 103 %. Os resultados obtidos mostram que a técnica 

eletroquímica proposta é adequada para aplicação na determinação de TC. 

A revisão da literatura, permite inferir que os MMIPs reportados para TCs foram 

sintetizados a partir de uma abordagem não-covalente, uma vez que, o principal MF 

utilizado nessas sínteses é o ácido metacrílico, que interage com as TCs por ligação 

de hidrogênio, ou seja, ocorre uma ligação não-covalente entre o template e o MF. 

Sendo assim, o presente trabalho teve como objetivo desenvolver um novo MMIP para 

TCs, sintetizado por meio da abordagem semi-covalente através da ligação 

termicamente reversível entre OTC (template) e 3-triethoxisilil propil isocianato 

(ICPTES) (monômero funcional inorgânico). A reação para formação do complexo 

template-MF ocorreu pela reação entre o grupo isocianato do MF com o grupo 

hidroxila do template, formando uma ligação uretana estável a temperatura ambiente, 

mas que em altas temperaturas sofre clivagem. 

Para essa clivagem térmica, foi utilizado uma mistura de dimetilsulfóxido 

(DMSO) e água a 160 °C, pois o DMSO em alta temperatura favorece a quebra da 
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ligação uretana e assim, o grupo isocianato dissociado é convertido à um grupo amino 

na presença de água. Os grupos aminos resultante na estrutura do MMIPs, permitem 

que nos experimentos de religação da molécula template ao adsorvente ocorram por 

meio de ligações hidrogênio.  

Ainda, o MMIP foi proposto com partículas magnéticas dispersas na rede 

polimérica. Esta característica é importante, pois os sítios de impressão química não 

são sintetizados apenas na superfície da partícula, mas também no seio da solução, 

originando sítios seletivos dispersos por todo o adsorvente, proporcionando uma 

rápida separação da fase extratora com a fase líquida, além de boas capacidades 

adsortivas. Os materiais sintetizados foram caracterizados por diversas técnicas e 

aplicados em experimentos de MDSPE para determinação de TCs em amostras 

alimentícias e de águas superficiais.
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3. OBJETIVOS GERAIS 
 

Sintetizar, caracterizar e avaliar o desempenho analítico do polímero magnético 

molecularmente impresso como material adsorvente em extração em fase sólida 

magnética dispersiva para a extração e pré-concentração do template oxitetraciclina 

e seus análogos estruturais (CTC, DC e TC), e determinação por HPLC-DAD em 

amostras de águas superficiais e alimentícias. 

 

 3.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
➢ Sintetizar em etapas o polímero magnético molecularmente impresso 

(Fe3O4/SiO2/MIP) para extração e pré-concentração de oxitetraciclina e seu polímero 

controle não impresso (Fe3O4/SiO2/NIP);  

➢ Caracterizar os materiais sintetizados utilizando técnicas como espectroscopia 

vibracional de infravermelho com reflexão total atenuada (ATR-FTIR), fisiossorção de 

N2, análise termogravimétrica (TGA), medidas de magnetização (VSM), difração de 

raios-X (XRD), microscopia eletrônica de transmissão (TEM) e microscopia eletrônica 

de varredura (SEM). 

➢ Avaliar o efeito de impressão do Fe3O4/SiO2/MIP em relação ao 

Fe3O4/SiO2/NIP; 

➢ Avaliar a capacidade máxima adsortiva do Fe3O4/SiO2/MIP empregando estudo 

cinéticos e isotermas de adsorção; 

➢ Avaliar a influência do solvente, pH da solução, massa do material e tempo de 

vórtex na adsorção de OTC pelo Fe3O4/SiO2/MIP; 

➢ Avaliar os parâmetros para pré-concentração da OTC;  

➢ Determinar os parâmetros analíticos do método proposto;  

➢ Aplicar o método desenvolvido na quantificação de OTC em amostras de leite 

e água superficial; 

➢ Avaliar o desempenho adsortivo e os parâmetros analíticos do Fe3O4/SiO2/MIP 

frente aos análogos estruturais das TCs. 

➢ Aplicar o método desenvolvido na quantificação das TCs em amostras leite. 
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4. PARTE EXPERIMENTAL 
 

4.1 REAGENTES E SOLUÇÕES 
 

Todos os reagentes utilizados durante os experimentos foram de grau analítico 

e sem purificação prévia. Foram utilizados: cloreto de ferro III (FeCl3.H2O, Sigma-

Aldrich), cloreto de ferro II (FeCl2.4H2O, Sigma-Aldrich), tetraetoxisilano (TEOS, 

Sigma-Aldrich ≥ 98 %), metassilicato de sódio pentahidratado (Na2SiO3.5H2O, Sigma-

Aldrich), 3-triethoxisilil propil isocianato (ICPTES, Sigma-Aldrich ≥ 99,0 %), 3-

aminopropil triethoxisilano (APTES, Sigma-Aldrich ≥ 99 %), oxitetraciclina (OTC, 

Sigma-Aldrich ≥ 98,0 %), ácido clorídrico (HCl, Panreac, 37,0 %), ácido acético 

(C2H4O2, Sigma-Aldrich ≥ 99,0 %), metanol (MeOH, Sigma-Aldrich ≥ 99,0 %), etanol 

(EtOH, Sigma-Aldrich ≥ 99,0 %), acetonitrila (ACN, Sigma-Aldrich ≥ 99,0 %) e 

tetrahidrofurano anidro (THF, Sigma-Aldrich ≥ 99,0 %), ácido oxálico (H2C2O4, Carlo 

Erba, 98,0 %) e dimetilsulfóxido (DMSO, Synth 99,0 %). 

Os padrões para estudo da seletividade foram paracetamol (Sigma-Aldrich ≥ 

98,0 %), hidroquinona (Analítica, 98,0 %) e ciprofloxacina (USP, ≥ 98,0 %). O N2 

utilizado foi adquirido da White Martins (99,99 %). O pH das soluções e amostras foi 

ajustado com soluções de hidróxido de sódio (NaOH, Vetec, 99,0 %), e/ou ácido 

clorídrico (HCl, Panreac, 37,0 %), preparadas com diluição apropriada dos respectivos 

reagentes concentrados. Os padrões dos análogos estruturais foram tetraciclina (TC, 

Sigma-Aldrich ≥ 98,0 %), clortetraciclina (CTC, Sigma-Aldrich ≥ 98,0 %) e doxiciclina 

(DC, Sigma-Aldrich ≥ 98,0 %). 

Para o preparo da solução tampão McIlaaive foram utilizados ácido cítrico 

monohidratado da marca Synth (≥ 98,0 %), hidrogenofosfato dissódico dihidratado da 

marca Synth (≥ 98,0 %) e ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) da marca Synth (≥ 

98,0 %). As soluções foram preparadas em água ultrapura proveniente de um sistema 

de purificação Elga Purelab Máxima (High Wycombe, Bucks, UK), resistividade 18,2 

MΩ cm e filtradas em filtro de teflon® 0,45 μm. 

 

4.2 INSTRUMENTAÇÃO 
 

As determinações cromatográficas foram realizadas empregando um 

Cromatógrafo Líquido de Alta Eficiência Shimadzu modelo LC-20AD com detector de 

arranjo de diodos (DAD) (Tóquio, Japão), constituído por bomba de alta pressão LC-
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20AT, forno de coluna CTO-20A e módulo de controle CBM-20, detector do tipo 

arranjo de fotodiodos SPD-M20A, com varredura espectral de 190 a 400 nm. 

A coluna cromatográfica utilizada foi uma C18 (Phenomenex-250 mm x 4.5 mm, 

tamanho de partícula de 5 μm) e pré-coluna (Phenomenex®, 4.0 mm x 30 mm i.d., 5 

μm), à 40 oC, operando em modo isocrático, usando como fase móvel acetonitrila e 

ácido oxálico 0,01 mol L-1 na proporção de 22,5/77,5 (v/v), a uma vazão de 1,0 mL 

min–1 e volume de injeção de 20,0 µL e detecção em 365 nm (adaptado de 

COUTINHO et al., 2014). A aquisição e processamento dos dados foram realizados 

com o auxílio do Software Shimadzu LC Solution (Quioto, Japão). 

Todas as pesagens foram feitas utilizando balança analítica (Marte, Modelo 

AY220), com precisão de ± 0,1 mg. As medidas de pH das soluções foram feitas com 

um pHmetro Metrohm® pH827 lab digital (Herisau, Switzerland). Foram utilizadas 

micropipetas volumétricas de volumes variáveis com capacidade máxima de 200, 

1000 e 5000 µL, sendo que todas continham ponteiras descartáveis de polietileno. 

A filtração em seringa foi realizada com filtro de membrana de Nylon® 0,45 μm. 

Para a escolha do filtro, uma solução com concentração conhecida foi percolada pelo 

filtro e analisado por HPLC-DAD para verificar alguma interferência na determinação 

e quantificação das TCs, sendo observado que este não adsorvia os analitos durante 

a etapa de filtração, sendo posteriormente utilizado em todas as etapas de filtragem 

do eluato. 

 

4.3 PROCEDIMENTO DE SÍNTESE DOS MATERIAIS  
 

A síntese dos materiais foi realizada em etapas, iniciando com a obtenção das 

partículas magnéticas de óxido de ferro (Fe3O4), seguido da proteção com sílica 

(Fe3O4/SiO2) e posterior polimerização na superfície do óxido de ferro com sílica 

(Fe3O4/SiO2/MIP). Um material comparativo sem a impressão química 

(Fe3O4/SiO2/NIP) também foi sintetizado. Uma representação esquemática dos 

procedimentos de síntese dos materiais pode ser observada na Figura 7. 
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Figura 7. Representação esquemática dos procedimentos de síntese dos materiais 

 
Fonte: o autor 

 

4.3.1 Síntese do óxido de ferro (Fe3O4) 
 

As partículas magnéticas de Fe3O4 foram obtidas pelo método de 

coprecipitação química de Fe(II) e Fe(III) descrito na literatura com algumas 

modificações (ZHAO et al., 2008; WANG et al., 2006). Em um balão de fundo redondo 

de 2 bocas, adicionou-se 25,0 mL de HCl 1 mol L-1, 25,0 mL de H2O ultrapura fervida 

(resfriada a temperatura ambiente) e 6,5 g de cloreto de ferro hexahidratado 

(FeCl3.6H2O). Manteve-se a mistura de reação sob atmosfera de N2, em agitação 

magnética e a temperatura de 60° C com banho de glicerina, conforme demonstrado 

na Figura 8a. 

Em um balão de fundo redondo de uma boca adicionou-se 3,97 g de cloreto de 

ferro tetrahidratado (FeCl2.4H2O) e 25,0 mL de água ultrapura fervida (resfriada a 
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temperatura ambiente), em atmosfera de N2. A água ultrapura é fervida para a 

remoção completa de O2 do meio aquoso evitando a oxidação de Fe2+ em Fe3+. A 

solução obtida foi adicionada ao balão de fundo redondo de 2 bocas com auxílio de 

uma seringa descartável. O sistema foi mantido sob agitação constante, com 

temperatura controlada através do banho de glicerina em 60 °C e em atmosfera de 

N2. Utilizando uma seringa, 250,0 mL de NaOH 1,5 mol L-1 foram adicionados ao meio 

reacional e o sistema permaneceu em agitação, aquecimento em banho de glicerina 

(60 °C) e em atmosfera de N2 por 40 min, conforme apresentado na Figura 8b. 

Decorrido o tempo, o sistema foi aberto e o material precipitado foi lavado com água 

ultrapura até pH 7,0. O material lavado permaneceu em suspensão aquosa e em 

atmosfera de N2 aguardando posterior uso.  

 

Figura 8. Procedimento de síntese do Fe3O4 pelo método de coprecipitação química 
de Fe2+ e Fe3+ 

 

(a) 

 

(b) 

Fonte: o autor 

 

4.3.2 Proteção do óxido de ferro com sílica (Fe3O4/SiO2) 
 

Para revestir o Fe3O4 com SiO2, 2,0 gramas de Fe3O4 foram dispersas em 

200,0 mL de água ultrapura fervida, e em seguida adicionados com auxílio de uma 

seringa 40,0 mL de solução de metasilicato de sódio pentahidratado (Na2SiO3.5H2O) 

1,0 mol L-1. O pH foi ajustado para 6,0 com solução aquosa 1,0 mol L-1 de HCl. 

Manteve-se a mistura de reação sob agitação magnética e a temperatura de 60° C 

com banho óleo sob atmosfera de N2 por 3,0 h, conforme observado na Figura 9. O 
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sólido obtido foi lavado com água ultrapura até pH neutro e seco em estufa à 60° C 

por 24,0 h. 

 

Figura 9. Procedimento de síntese do revestimento do óxido de ferro com sílica 
(Fe3O4/SiO2)  

 
Fonte: o autor 

 

4.3.3 Polimerização na superfície do óxido de ferro com sílica (Fe3O4/SiO2/MIP) 

 

A polimerização na superfície do óxido de ferro recoberto com a sílica foi 

realizada pelo método descrito por WANG et al., (2009) e GÜNEY e GÜNEY, (2017), 

com algumas adaptações. Inicialmente, realizou-se a ligação do template 

oxitetraciclina (OTC) ao monômero funcional 3-triethoxisilil propil isocianato (ICPTES) 

via ligação covalente.  

Em um balão de reação de 250,0 mL, 6,5 x 10-3 mol (3,0 g) de OTC 

(C22H24N2O9) e 13,0 x10-3 mol de ICPTES (3,4 mL) foram dissolvidos em 30,0 mL de 

tetrahidrofurano anidro (THF) com 2,0 mL de dimetilsulfóxido (DMSO), conforme 

Figura 10a. A solução foi submetida ao aquecimento por 24 horas sob fluxo de N2 a 

60 °C em banho de glicerina, conforme demonstrado na Figura 10b. Decorrido o tempo 

(Figura 10c), o solvente foi evaporado em chapa de aquecimento até um líquido 

viscoso ser formado. O produto OTC-ICPTES foi dissolvido em 30,0 mL de metanol, 

seguido da adição de TEOS (4,3 mL) e 1,5 g de Fe3O4/SiO2. A mistura foi levada para 

banho ultrassônico por 30 min, seguido da adição de HCl 1,0 mol L-1. A solução foi 

mantida sob agitação por mais 24,0 h. O material obtido foi centrifugado, lavado 

alternadamente com etanol e água ultrapura e depois seco à 60 °C. 
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Figura 10. Procedimento de formação do complexo OTC-ICPTES 

   

a) b) c) 

Fonte: o autor 

 

Para remover a molécula de OTC covalentemente ligada à matriz polimérica, 

Fe3O4/SiO2/MIP-OTC foi adicionado a uma uma solução mista de DMSO e H2O na 

proporção de 5 para 1 (v/v) aquecida à 160 °C durante 8,0 h. O produto obtido foi 

lavado com etanol e água ultrapura por três vezes e seco em estufa à 60 °C.  

 

4.3.4 Síntese do polímero não impresso (Fe3O4/SiO2/NIP) 
 

Para a síntese do Fe3O4/SiO2/NIP utilizou-se o óxido de ferro com sílica 

sintetizado conforme descrito nos itens 4.3.1 e 4.3.2. Seguiu-se os passos indicados 

para a polimerização, conforme descrito no item 4.3.4, porém o complexo template e 

monômero funcional (OTC-ICPTES) foi substituído pelo (3-aminopropil) trietoxissilano 

(APTES) (Figura 11), a fim de obter no Fe3O4/SiO2/NIP grupos funcionais iguais aos 

do Fe3O4/SiO2/MIP.  

 

Figura 11. Estrutura do (3-aminopropil) trietoxissilano 

 

Fonte: o autor 
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4.4 CARACTERIZAÇÃO DOS MATERIAIS SINTETIZADOS  
 

As medidas de espectroscopia vibracional no infravermelho com reflexão total 

atenuada (ATR-FTIR) foram realizadas em espectrofotômetro infravermelho módulo 

ATR (Reflexão Total Atenuada) acoplado, FTIR Bruker® Vertex 70, acessório de 

refletância Platinum ATR, onde foram realizadas varreduras de 16 scans e resolução 

de 4 cm-1, no intervalo de 4000 cm-1 a 400 cm-1. A análise foi realizada no Laboratório 

de Química Prebiótica (LQP) da Universidade Estadual de Londrina (UEL). 

As análises de fisiossorção de N2 foram realizadas empregando um analisador 

Quantachrome® Nova 1200, por meio da sorção de nitrogênio, sendo os dados de 

área específica calculados a partir do modelo de BET (Brunauer, Emmett, Teller), e o 

volume e tamanho de poros determinados pelo modelo de BJH (Barrett, Joyner, 

Halenda). Para isto, 150 mg dos materiais foram aquecidos a 120 ºC, sob vácuo, por 

4 horas. O equipamento multiusuário é de responsabilidade do programa de Pós-

graduação em Química da Universidade Estadual de Londrina. 

As análises termogravimétricas foram realizadas utilizando o analisador 

termogravimétrico Q600 (TA, Instrumento 122, EUA), aquecendo 10,0 mg do material 

numa faixa de 30 a 900 ºC, com taxa de aquecimento de 10 ºC min-1 em atmosfera de 

nitrogênio. A análise foi realizada na Universidade Federal de Alfenas, em Minas 

Gerais (UNIFAL-MG). 

As medidas de magnetização foram realizadas em um magnetômetro 

Microsense, modelo EV9, com varrição de campo magnético entre −20 e 20 kOe. O 

equipamento encontra-se sob responsabilidade da Universidade Federal de Santa 

Catarina (UFSC). 

As medidas de difratometria de raios-X em pó foram realizadas em um 

drifratômetro X'Pert PRO da PANalytical com radiação CuKα (λ = 1,540 Å) em 

geometria Bragg-Brentano de 5 a 120° (2θ). O refinamento de Rietveld (software 

PANalytical X'Pert HighScore Plus versão 2.2d) foi usado para quantificar as fases 

cristalinas e os parâmetros estruturais (parâmetros de rede, tamanho do cristalito). 

Pseudo Voigt foi usado como uma função de forma de pico. Os cartões de informação 

cristalográfica usados para o refinamento de Rietveld foram 26.410-ICSD para 

Fe3O4 (Cubic Fd-3 m) e 1.010.921-ICSD para SiO2 (Cubic P213). O silício 

policristalino foi definido como referência para o padrão instrumental utilizado no 

cálculo do tamanho do cristalito e da microdeformação. O tamanho do cristalito (D) e 
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a microdeformação (ε) foram calculados de acordo com as Equações 1 e 2. Nestas 

equações, W e U são os parâmetros de Cagliotti da função FWHM descrita na 

Equação 3. A largura e a forma de um pico de difração são uma convolução do 

alargamento instrumental e do alargamento resultante da amostra. A contribuição da 

amostra decorre do alargamento da micro-tensão e do tamanho do cristalito. Ambos 

os efeitos variam em função de 2θ, mas de maneiras diferentes, isso permite 

discriminá-los. 𝐷 =  (180


) (𝑊 − 𝑊𝑠𝑡𝑑)12 Equação 1 

 =  [(𝑈 − 𝑈𝑠𝑡𝑑) − (𝑊 − 𝑊𝑠𝑡𝑑)]124.4  Equação 2 

𝐹𝑊𝐻𝑀 =  (𝑈 𝑡𝑔2 +  𝑉 𝑡𝑔 +  𝑊)12 
Equação 3 

A caracterização cristalográfica foi realizada no equipamento de 

responsabilidade do Laboratório de Análises por Técnicas de Raios-X (LARX), da 

Universidade Estadual de Londrina. 

 As análises de microscopia eletrônica de transmissão foram realizadas 

utilizando um microscópio JEOL® JEM-1400 com voltagem de aceleração de 120 kV 

e corrente de 65 µA. As amostras foram previamente preparadas por dispersão em 

etanol (1,0 mg mL-1) sob sonicação por 30 min. E posteriormente, a suspensão obtida 

foi gotejada em grades de cobre e secas em dessecador. O equipamento encontra-se 

sobre responsabilidade da Universidade Estadual de Maringá (UEM). 

A microscopia eletrônica de varredura foi realizada em um equipamento marca 

Shimadzu, modelo SS-550, com uma tensão de 15 kV e a resolução nominal de 1.5 

nm. O equipamento encontra-se sobre responsabilidade da Universidade Estadual de 

Maringá (UEM). 

 

4.5 EXTRAÇÃO EM FASE SÓLIDA MAGNÉTICA DISPERSIVA 
 

4.5.1 Influência do solvente na adsorção da OTC 
 

As extrações em fase sólida magnética dispersiva foram realizadas em triplicata 

com 10,0 mg do Fe3O4/SiO2/MIP, em 5,0 mL de uma solução de OTC 2,0 mg L-1 

preparada conforme o solvente em estudo: metanol (MeOH), acetonitrila (ACN) e água 



63 
 

 

(H2O). A escolha dos solventes foi realizada uma vez que, tanto metanol como 

acetonitrila, podem ser utilizados em procedimentos de extração de OTC de matrizes 

alimentícias como etapa preliminar de preparo de amostras. 

A solução e o Fe3O4/SiO2/MIP foram acondicionados em tubos de ensaio de 

vidro com tampa e levados para agitação em vórtex por 3,0 min. Decorrido o tempo, 

o eluato foi separado da fase sólida com a aplicação de um campo magnético externo 

e filtrado em seringa com de filtro de membrana de Nylon® 0,45 μm. Para os testes 

com os solventes metanol e acetonitrila uma alíquota de 1,0 mL foi coletada e levada 

para evaporação do solvente sob fluxo de N2. Após, o analito foi retomado em 1,0 mL 

de fase móvel (acetonitrila e ácido oxálico 0,01 mol L-1 na proporção de 22,5/77,5 

(v/v)), e analisado por HPLC-DAD. O mesmo procedimento foi realizado com os 

materiais Fe3O4/SiO2 e Fe3O4/SiO2/NIP. 

 

4.5.2 Influência do pH na adsorção da OTC 
 

A influência do pH na adsorção da OTC foi realizada em triplicata com 10,0 mg 

do Fe3O4/SiO2/MIP em 5,0 mL de solução de OTC 2,0 mg L-1, em diferentes valores 

de pH (2,0; 3,0; 4,0; 5,0; 6,0). Após a agitação em vórtex por 3,0 min, o material foi 

separado do eluato com a aplicação de um campo magnético externo, e o eluato 

filtrado em seringa com filtro de membrana de Nylon® 0,45 μm e analisado por HPLC-

DAD. A porcentagem de adsorção foi determinada segundo a Equação 4. 

                     %𝐴𝑑𝑠𝑜𝑟çã𝑜 = 𝐶𝑖−𝐶𝑓𝐶𝑖 × 100                          Equação 4 

Onde: Ci e Cf são as concentrações inicial e final de OTC em mg L-1, 

respetivamente. 

 

4.5.3 Avaliação do efeito de impressão química do Fe3O4/SiO2/MIP para a OTC 
 

O estudo do efeito de impressão química do Fe3O4/SiO2/MIP em relação ao 

analito de impressão (OTC) foram realizados estudos de adsorção competitiva com 

soluções binárias contendo o analito e uma molécula interferente, sendo avaliadas as 

moléculas de paracetamol, ciprofloxacina e hidroquinona. 

Os experimentos foram realizados em triplicata com 10,0 mg do 

Fe3O4/SiO2/MIP em 5,0 mL de solução binária na concentração 2,0 mg L-1 de OTC e 

interferente em água pH 4,0 e metanol. Após agitação em vórtex por 3,0 min, o material 
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foi separado com a aplicação de um campo magnético externo e o eluato filtrado em 

seringa com filtro de membrana de Nylon® 0,45 μm e analisado por HPLC-DAD. Para 

metanol, o eluato foi evaporado sob fluxo de N2 e retomado em 1,0 mL de fase móvel 

(acetonitrila e ácido oxálico 0,01 mol L-1 na proporção de 22,5/77,5 (v/v)). O mesmo 

procedimento foi realizado para o Fe3O4/SiO2/NIP. 

Com os resultados obtidos, foram determinados os parâmetros coeficiente de 

distribuição (Kd), coeficiente de seletividade (k) e coeficiente de seletividade relativo 

(k’). O coeficiente de distribuição do analito e interferente é calculado a partir da 

Equação 5. 𝐾𝑑 = [(𝐶𝑖 − 𝐶𝑓𝐶𝑓 ] × 𝑉 𝑚 
Equação 5 

Em que Ci e Cf (mg L-1) representam a concentração inicial e final; V (mL) o 

volume da solução; m (g) a massa do Fe3O4/SiO2/MIP. Os valores de Kd fornecem o 

grau de retenção do analito e do interferente no Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP. 

Com os valores de Kd é possível estimar o coeficiente de seletividade (k), definido 

como a relação entre o coeficiente de distribuição para o analito e o coeficiente de 

distribuição para os interferentes (Equação 6). 𝑘 = 𝐾𝑑 (𝑎𝑛𝑎𝑙𝑖𝑡𝑜)𝐾𝑑 (𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑡𝑒)            Equação 6 

Para fazer a comparação dos valores de k entre o Fe3O4/SiO2/MIP e o 

Fe3O4/SiO2/NIP, ou seja, o coeficiente de seletividade relativo (k’), a Equação 7 é 

empregada.  

𝑘′ = 𝐾𝑀𝐼𝑃𝐾𝑁𝐼𝑃  
Equação 7 

 

4.5.4 Cinética de adsorção  
 

Para o estudo de cinética de adsorção, em triplicatas, 10,0 mg de 

Fe3O4/SiO2/MIP em 5,0 mL de solução de OTC 2,0 mg L-1, em água (pH 4,0) e 

metanol, foram agitados em vórtex por diferentes tempos (10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 

80, 100, 120, 140, 160 e 180 segundos). Após a agitação, o material foi separado e o 

eluato filtrado em seringa com filtro de membrana de Nylon® 0,45 μm e analisado por 

HPLC-DAD. Para os experimentos em metanol, o solvente foi evaporado sob fluxo de 

N2 e retomado em fase móvel (acetonitrila e ácido oxálico 0,01 mol L-1 na proporção 
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de 22,5/77,5 (v/v)). O mesmo procedimento foi realizado para o Fe3O4/SiO2/NIP. A 

quantidade de OTC adsorvida (Qt, mg g-1) pelo Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP foi 

determinada pela Equação 8.  𝑄𝑡 = (𝐶𝑖 − 𝐶𝑓)𝑚 × 𝑉 
Equação 8 

Onde: Qt é a quantidade de analito (mg g-1) adsorvida em diferentes tempos de 

agitação, Ci e Cf representam as concentrações iniciais e finais da solução de OTC 

(mg L-1) respectivamente, m é a massa do adsorvente em (g) e V o volume da solução 

(L). Modelos não lineares de pseudo-primeira, pseudo-segunda ordem e Elovich, e o 

modelo linear de difusão intrapartícula foram aplicados aos dados cinéticos (PRETE 

e TARLEY, 2019; CASARIN et al., 2017; LIMA, ADEBAYO e MACHADO, 2015; 

CLAUSEN, PIRES e TARLEY, 2014; PLAZINSKI, RUDZINSKI e PLAZINSKA, 2009).  

O modelo não-linear de pseudo-primeira ordem (PPO), pressupõe que a taxa 

de adsorção é proporcional ao número de sítios disponíveis no material adsorvente e 

estabelece que o adsorvato liga-se a um único sítio ativo na superfície. Nos momentos 

inicias do processo de adsorção, a quantidade de sítios ativos responsáveis pela 

adsorção é maior que no tempo de equilíbrio, por este motivo o modelo de PPO se 

ajusta melhor nos tempos iniciais do processo adsortivo (SARMA et al., 2019; 

MOUSSOUT et al., 2018; OLIVEIRA, SEGATELLI e TARLEY, 2016; LIMA, ADEBAYO 

e MACHADO, 2015; PLAZINSKI, RUDZINSKI e PLAZINSKA, 2009). O modelo de 

PPO é representado pela Equação 9 na sua forma não linearizada, em que Qe (mg g-

1) e Qt (mg g-1) são a quantidade de adsorvato adsorvidas por grama de adsorvente 

no equilíbrio e no tempo t, respectivamente, e K1 é a constante da taxa de adsorção 

de pseudo-primeira ordem (min-1).  𝑄𝑡 =  𝑄𝑒 (1 − 𝑒𝑘1𝑡) Equação 9 

O modelo cinético não-linear de pseudo-segunda ordem (PSO) assume a 

existência de diferentes sítios ativos e de energias de ligação heterogêneas no 

material adsorvente. O modelo de PSO define que a velocidade de ocupação dos 

sítios de adsorção é proporcional ao quadrado de sítios ativos, além de admitir que os 

sítios ativos possuem diferentes energias de adsorção (SARMA et al., 2019; 

MOUSSOUT et al., 2018; OLIVEIRA, SEGATELLI e TARLEY, 2016; LIMA, ADEBAYO 

e MACHADO, 2015). O modelo de PSO é descrito pela equação não linearizada 

(Equação 10). 
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𝑄𝑡 =  𝑄𝑒𝑘2𝑡2𝑘2𝑄𝑒(𝑡 + 1)  
Equação 10 

 
 Na qual os parâmetros K2, Qe e Qt são a constante de velocidade (g mg-1 min-

1) de adsorção da reação de PSO, a quantidade de adsorvato adsorvido no equilíbrio 

(mg g-1) e a quantidade adsorvido em cada tempo t (mg g-1), respectivamente, e t (min) 

é o tempo de adsorção. 

O modelo cinético de Elovich considera que a superfície do material é 

energicamente heterogênea, sendo complementar ao modelo de PSO. Este modelo 

descreve a cinética de adsorção em duas fases, em que a etapa rápida está 

relacionada com a quantidade de sítios ativos livres, pois nos primeiros tempos de 

contato a adsorção ocorre rapidamente na camada externa do adsorvente, enquanto 

a etapa lenta refere-se ao processo de difusão do analito para o interior e exterior dos 

poros do adsorvente  (SARMA et al., 2019; MOUSSOUT et al., 2018;  LIMA, 

ADEBAYO e MACHADO, 2015; MENDONÇA et al., 2020). O modelo de Elovich é 

descrito pela Equação 11. Onde, Qt é a quantidade adsorvida (mg g-1) no tempo t 

(min), β é a constante relacionada com a extensão da superfície de cobertura e a 

energia de ativação (g mg-1), e α caracteriza a velocidade de adsorção inicial (mg g-1 

min-1). 𝑄𝑡 =  1𝛽 × ln(𝛼𝛽) + 1𝛽 × ln 𝑡  Equação 11 

O modelo de difusão intrapartícula, mostra a dependência da adsorção em 

função da raiz quadrada do tempo, em que Qt é a quantidade de soluto na superfície 

do adsorvente no tempo t, Kid refere-se à constante de velocidade da difusão 

intrapartícula (mg g-1 min1/2), t ao tempo (min), enquanto C refere-se à constante 

relacionada à espessura da camada limite (mg g-1) (MENDONÇA et al., 2020; LIMA, 

ADEBAYO e MACHADO, 2015; PLAZINSKI, RUDZINSKI e PLAZINSKA, 2009). Este 

modelo é descrito pela Equação 12. 𝑄𝑡 =  𝐾𝑖𝑑 × 𝑡1 2⁄ + 𝐶 Equação 12  

 Para o modelo de difusão intrapartícula é possível obter três inclinações de reta, 

indicando que ocorreram três etapas no transporte de massa. Na primeira etapa a 

difusão do analito da solução para a superfície externa do material adsorvente. A 

segunda etapa de inclinação é denominada de difusão intrapartícula, em que ocorre 

a adsorção gradual do analito no interior do material. A terceira etapa de inclinação 

indica a etapa na qual o equilíbrio de adsorção é atingido. O intercepto da primeira 
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etapa é representado pela constante de difusão intrapartícula (C), a qual é 

proporcional à espessura da camada limite (mg g-1). Quando o valor da constante de 

difusão apresenta valores positivos e não passa pela origem, significa que o processo 

de difusão intrapartícula não é o único responsável pelo processo de adsorção, com 

a adsorção também ocorrendo na superfície. E, quando valor de C é negativo significa 

que não há adsorção na superfície, apenas nos poros do material (SARMA et al., 

2019; MOUSSOUT et al., 2018; OLIVEIRA, SEGATELLI e TARLEY, 2016;  LIMA, 

ADEBAYO e MACHADO, 2015; CLAUSEN, PIRES e TARLEY, 2014). 

 

4.5.5 Isotermas de adsorção  
 

Para a construção das isotermas de adsorção, foram agitados em triplicatas 

10,0 mg de Fe3O4/SiO2/MIP em 5,0 mL de solução de OTC em diferentes 

concentrações (0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 10,0; 15,0; 50,0; 100,0; 200,0; 500,0 e 700,0 mg L-

1) em água (pH 4,0) e metanol. Após a agitação em vórtex, o material foi separado 

com o auxílio de um campo externo magnético e o eluato filtrado em seringa com filtro 

de membrana de Nylon® 0,45 μm e analisado por HPLC-DAD. Sendo que para 

metanol, o solvente foi evaporado sob fluxo de N2 e retomado em 1,0 mL de fase 

móvel (acetonitrila e ácido oxálico 0,01 mol L-1 na proporção de 22,5/77,5 (v/v)). O 

mesmo procedimento foi realizado para o Fe3O4/SiO2/NIP. Os dados foram ajustados 

aos modelos não-lineares de Langmuir, Freundlich, Langmuir-Freudndlich para um e 

dois sítios de interação (PRETE e TARLEY, 2019; CASARIN et al., 2017; LIMA, 

ADEBAYO e MACHADO, 2015; BERGAMANN e MACHADO, 2015). 

A quantidade de OTC adsorvida em cada material foi calculada de acordo com 

a Equação 13. Na qual, Qt é a quantidade de analito adsorvido por grama de 

adsorvente (mg g-1), Ci é a concentração inicial do analito (mg L-1) e Cf é a 

concentração do analito no sobrenadante (mg L-1) após a agitação, m é a massa do 

adsorvente (g) e V é o volume da solução (L) utilizado (PRETE e TARLEY, 2019; 

CASARIN et al., 2017; CLAUSEN, PIRES e TARLEY, 2014). 𝑄𝑒 =  (𝐶𝑖 − 𝐶𝑓)  ×  𝑉𝑚  Equação 13 

 O modelo de Langmuir é um dos mais utilizados para representar processos 

adsortivos, pois pressupõe que a adsorção máxima ocorre em monocamada com 

saturação da superfície do adsorvente. Este modelo assume a existência de um 
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número fixo e energicamente equivalentes de sítios específicos de adsorção e, em 

cada um destes sítios apenas uma molécula é adsorvida, não havendo interação entre 

as moléculas adsorvidas (PRETE e TARLEY, 2019; CASARIN et al., 2017; LIMA, 

ADEBAYO e MACHADO, 2015; BERGAMANN e MACHADO, 2015; FOO e HAMEED, 

2010). A equação do modelo de Langmuir é apresentada na Equação 14. 𝑄𝑒 =  𝑄𝑚𝑎𝑥 × 𝐾𝐿 × 𝐶𝑒𝑞1 +  𝐾𝐿 × 𝐶𝑒𝑞  
Equação 14 

Na qual, Qe (mg g-1) é a quantidade de analito adsorvida por grama de 

adsorvente; Ceq (mg L-1) a concentração no equilíbrio na fase sólida e líquida; KL (mg 

L-1) a constante de adsorção de Langmuir, que indica a afinidade do adsorvente pelo 

adsorvato na monocamada e Qmax (mg g-1) a capacidade máxima de adsorção ou 

número de sítios disponíveis na monocamada do adsorvente (PRETE e TARLEY, 

2019; CASARIN et al., 2017; LIMA, ADEBAYO e MACHADO, 2015; BERGAMANN e 

MACHADO, 2015; CLAUSEN, PIRES e TARLEY, 2014; FOO e HAMEED, 2010). 

O modelo de isoterma de Freundlich é um modelo empírico que prevê o 

processo de adsorção ocorrendo em multicamadas e em sítios de ligação com 

energias diferentes. O modelo sugere que a superfície do adsorvato é energicamente 

heterogênea e que a adsorção ocorre em multicamadas. Além disso, assume que a 

concentração do adsorvato na superfície do adsorvente aumenta com o aumento da 

concentração do adsorvato e permite interações entre as moléculas adsorvidas 

(PRETE e TARLEY, 2019; CASARIN et al., 2017; LIMA, ADEBAYO e MACHADO, 

2015; FOO e HAMEED, 2010). A Equação 15 refere-se a forma não linearizada. 𝑄𝑒 =  𝐾𝐹 × 𝐶𝑒1 𝑛⁄
 Equação 15 

 Onde Qe é a capacidade de adsorção no equilíbrio (mg g-1), KF é a constante 

de Freundlich (mg g-1 L mg-1), Ce é a concentração no tempo de equilíbrio, dada em 

mg L-1 e n é o parâmetro empírico relacionado à heterogeneidade da superfície do 

adsorvente e com a intensidade de adsorção. A magnitude do expoente 1/n fornece 

indícios se a isoterma é favorável ou não. Assim, valores na faixa de 1 < n < 10 indicam 

adsorção favorável (PRETE e TARLEY, 2019; CASARIN et al., 2017; LIMA, 

ADEBAYO e MACHADO, 2015; FOO e HAMEED, 2010). 

 A combinação dos dois modelos descritos anteriormente originou o modelo de 

Langmuir-Freundlich para um sítio e dois sítios de adsorção. O modelo híbrido de 

Langmuir-Freundlich preconiza que a superfície do material adsorvente pode 

apresentar diferentes sítios de ligação. No modelo híbrido de Langmuir-Freundlich 
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para um sítio, os sítios de ligação são energeticamente homogêneos, à medida que 

no modelo híbrido para dois sítios, estes são energeticamente heterogêneos (PRETE 

e TARLEY, 2019; CASARIN et al., 2017; LIMA, ADEBAYO e MACHADO, 2015; FOO 

e HAMEED, 2010; ARASTEH et al., 2010).  

 O modelo híbrido de Langmuir-Freundlich para um sítio de adsorção pressupõe 

que em baixas concentrações, a adsorção ocorre em multicamadas respeitando o 

modelo de Freundlich, enquanto em maiores concentrações a adsorção ocorre em 

monocamadas, prevendo saturação dos sítios de ligação, conforme descrito pelo 

modelo de Langmuir (PRETE e TARLEY, 2019; CASARIN et al., 2017; LIMA, 

ADEBAYO e MACHADO, 2015; ARASTEH et al., 2010). A Equação 16 refere-se ao 

modelo de Langmuir-Freundlich para um sítio de ligação.  𝑄𝑒 =  𝑏 × (𝐾 × 𝐶𝑒)𝑛1 +  (𝐾 × 𝐶𝑒)𝑛 
Equação 16 

  Em que Qe (mg g-1) é a quantidade de analito sorvida por grama de sorvente; 

Ceq (mg L-1) a concentração de analito no equilíbrio; K (mg L-1) a constante de 

adsorção de Langmuir-Freundlich, b (mg g-1) é a capacidade máxima de adsorção em 

cada sítio e n é o parâmetro de heterogeneidade (PRETE e TARLEY, 2019; CASARIN 

et al., 2017);. 

O modelo Langmuir-Freundlich para dois sítios de adsorção assume a 

existência de sítios de ligação com diferentes afinidades com o adsorvato, sendo que, 

em baixas concentrações, o adsorvato interage com o sítio de maior afinidade e, em 

altas concentrações, interage com os sítios de menor afinidade (LIMA, ADEBAYO e 

MACHADO, 2015; ARASTEH et al., 2010). A Equação 17 refere-se ao modelo de 

Langmuir-Freundlich para dois sítios de adsorção. 𝑄𝑒 =  𝑏2 × (𝐾1 × 𝐶𝑒)𝑛11 +  (𝐾1 × 𝐶𝑒)𝑛1 +  𝑏2 × (𝐾2 × 𝐶𝑒)𝑛21 +  (𝐾2 × 𝐶𝑒)𝑛2  
Equação 17 

 Onde Qe é a quantidade de adsorvato adsorvido no equilíbrio (mg g-1), b1 e b2 

representa a capacidade máxima de adsorção em cada sítio (mg g-1), Ce indica a 

concentração de adsorvato na fase líquida (mg L-1), K1 e K2 é a constante do modelo 

de Langmuir-Freundlich e n é o parâmetro de heterogeneidade (PRETE e TARLEY, 

2019; CASARIN et al., 2017). 

Diferentes modelos de isotermas podem ajustar, em maior ou menor extensão, 

com os dados experimentais. Parâmetros que estimam a concordância entre os 

valores experimentais e os preditos podem ser empregados para avaliar a qualidade 
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dos ajustes. Geralmente são empregados os parâmetros de coeficiente de 

determinação (R2) e Root Square Mean Error (RSME). Quanto melhor a adequação 

do modelo aos dados experimentais, ou seja, quanto mais próximo os dados 

experimentais estiverem dos valores previsto pelo modelo, melhor será o ajuste. 

Assim, quanto mais baixo o valor de RSME e mais próximo de um o valor de R2, mais 

os dados experimentais se ajustam ao valor obtido pelo modelo (LIMA, ADEBAYO e 

MACHADO, 2015; FOO e HAMEED, 2010; ARASTEH et al., 2010). 

 

4.6 OTIMIZAÇÃO DOS PARÂMETROS RELATIVOS AO MÉTODO MDSPE  
 

4.6.1 Influência da massa e do tempo de vórtex na adsorção da OTC pelo do 

Fe3O4/SiO2/MIP 

 
A influência da massa do Fe3O4/SiO2/MIP (10,0; 20,0 e 25,0 mg) foi avaliada 

na porcentagem de adsorção da OTC realizando agitação em vórtex por 180 

segundos da mistura com 40,0 mL de uma solução de 100 µg L-1 de OTC em pH 4,0. 

Após a separação das fases líquida e sólida com a aplicação de um campo magnético 

externo, 1,0 mL do eluato foi filtrado em seringa com filtro de membrana de Nylon® 

0,45 μm e analisado por HPLC-DAD. Os experimentos foram realizados em triplicatas. 

A influência do tempo de vórtex na porcentagem de adsorção da OTC foi 

estudada com os tempos de 40, 50, 60, 120 e 180 segundos, sob as mesmas 

condições do estudo anterior, no qual após a separação de fases 1,0 mL do eluato 

filtrado em seringa com filtro de membrana de Nylon® 0,45 μm e analisado por HPLC-

DAD. Os experimentos foram realizados em triplicatas. As porcentagens de adsorção 

de OTC foram determinadas pela Equação 4. 

 

4.6.2 Influência na natureza e do volume do solvente de eluição  
 

Para o estudo da influência do solvente de eluição, foram agitados em 

triplicatas, 10,0 mg de Fe3O4/SiO2/MIP em 40,0 mL de solução de OTC 100 µg L-1 em 

água (pH 4,0). Após a agitação em vórtex, o material foi separado do eluato com a 

aplicação de um campo magnético externo. Para a eluição, foram testados os 

solventes: fase móvel (acetonitrila e ácido oxálico 0,01 mol L-1 na proporção de 

22,5/77,5 (v/v)), 1% de ácido acético em metanol, 1% de ácido acético em água e 
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ácido oxálico 0,01 mol L-1. Para cada solvente, utilizou-se 2,0 mL e tempo de agitação 

de 60 segundos em vórtex. As fases foram separadas com o auxílio de um campo 

magnético externo, e o eluato foi filtrado em seringa com filtro de membrana de Nylon® 

0,45 μm e analisado por HPLC-DAD. Sendo que para 1% de ácido acético em metanol 

e 1% de ácido acético em água os solventes foram evaporados sob fluxo de N2 e 

retomados em fase móvel para posterior análise por HPLC-DAD. 

Após, realizou-se o estudo do volume de acetonitrila e ácido oxálico 0,01 mol 

L-1 na proporção de 22,5/77,5 (v/v) para a eluição da OTC, sendo testados os volumes 

de 200, 300, 400 e 500 μL. Para o estudo, foram agitados em triplicatas, 10,0 mg do 

Fe3O4/SiO2/MIP em 40,0 mL de uma solução de 100 μg L-1 de OTC em água (pH 4,0). 

Após a agitação do material em vórtex por 60 segundos, o adsorvente foi separado 

com a aplicação de um campo magnético externo, e foi adicionado ao Fe3O4/SiO2/MIP 

a quantidade em estudo do solvente de eluição, sendo este submetido a uma agitação 

em vórtex por 60 segundos, separado por campo magnético externo, e filtrado em 

seringa com filtro de membrana de Nylon® 0,45 μm para análise por HPLC-DAD.  

 

4.6.3 Determinação dos parâmetros analíticos  
 

O desempenho do método proposto para a pré-concentração de OTC foi 

avaliado a partir do cálculo dos parâmetros analíticos, tais como linearidade da curva 

analítica, fator de pré-concentração (FPC), limite de detecção (LD), limite de 

quantificação (LQ) e precisão, utilizando o Fe3O4/SiO2/MIP sob as condições 

otimizadas. 

Para isso, com as melhores condições de adsorção e eluição, duas curvas 

analíticas foram construídas em triplicatas, sendo uma submetendo soluções padrões 

de OTC às etapas de adsorção e eluição para posterior injeção por HPLC-DAD, e a 

outra com a injeção direta das soluções padrões de OTC no HPLC-DAD. 

O limite de detecção (LD, do inglês Limit of Detection) é a menor concentração 

do analito que pode ser detectada, mas não necessariamente quantificada, enquanto 

o limite de quantificação (LQ, do inglês, Limit of Quantification) é a menor 

concentração do analito que pode ser quantificada pelo método proposto com 

precisão e exatidão aceitáveis nas condições experimentais, sendo expresso em 

unidade de concentração. Ambos foram calculados de acordo com a IUPAC 

(Equações 18 e 19, respectivamente) (LONG E WINEFORDNER, 1983). Em que std 
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é o desvio padrão da leitura de dez brancos e m o coeficiente angular da curva 

analítica. O fator de pré-concentração (FPC) foi determinado pela razão entre o 

coeficiente angular da curva com e sem a etapa de pré-concentração.  𝐿𝐷 = 3𝑠𝑡𝑑𝑚                                                   Equação 18 𝐿𝑄 = 10𝑠𝑡𝑑𝑚                                                  Equação 19 

A precisão intradia e interdia do método, foi determinada calculando o desvio 

relativo (DPR) para réplicas autênticas (n= 10) de soluções de OTC nas 

concentrações de 20,0 e 100,0 µg L-1, submetidas a pré-concentração. 

 

4.7 APLICAÇÃO DO MÉTODO MDSPE EM AMOSTRAS DE ÁGUA SUPERFICIAL E 
LEITE 
 

Amostras de água superficial do Lago do Iguapó situado na cidade de Londrina, 

região norte do Paraná – BR (coordenadas: 23°29'53''S51°14'71''W), foram coletadas 

e armazenadas em frascos âmbar. Os frascos foram lavados com água e detergente 

e em seguida foram enxaguados com água ultrapura e secos a temperatura ambiente. 

Na sequência permaneceram em banho de ácido nítrico 10% por 24 horas. 

Posteriormente foram enxaguados com água ultrapura e secos, no qual 15,0 mL de 

acetona foram passados no interior dos frascos e novamente secos para utilização. 

Durante a coleta, os frascos foram ambientados por quatro vezes com as amostras. 

Após a coleta, as amostras foram acidificadas com H2SO4 (pH = 2,0) no ponto de 

coleta, transportadas para o laboratório e conservadas sob refrigeração em 

temperatura de 5 °C. Posteriormente, foram filtradas em membranas de celulose 0,45 

µm e conservadas sob refrigeração na temperatura de 5 °C.  

Para análise de resíduos de OTC nas amostras de água superficial, em 

triplicatas, 40,0 mL de amostra com pH ajustado para 4,0, foram submetidos ao 

procedimento MDSPE com 10,0 mg de Fe3O4/SiO2/MIP, agitando em vórtex por 60 

segundos. Fase sólida e fase líquida foram separadas com a aproximação do campo 

externo magnético e a fase sólida foi submetida ao procedimento de eluição, utilizando 

400 µL de ácido oxálico 0,01 mol L-1/acetonitrila (77,5/22,5 v/v) agitando por 60 

segundos em vórtex, seguido de filtragem em seringa com filtro de membrana de 

Nylon® 0,45 μm e determinação por HPLC-DAD. Com o intuito de averiguar a exatidão 

do método proposto, testes de adição e recuperação de padrão foram empregados. 

Para tal, as amostras de água superficial foram dopadas com quantidades conhecidas 
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de OTC (nos níveis de 12,0 e 20,0 µg L-1) e submetidas aos procedimentos de 

MDSPE. 

O método MDSPE também foi aplicado em amostras de leite bovino integral e 

desnatado UHT (ultra-high temperature) adquirida em supermercado local, na cidade 

de Londrina – PR. Em triplicatas, as amostras passaram por um procedimento inicial, 

no qual 5,0 mL de amostra de leite foram adicionadas a tubos Falcons juntamente 

com 10,0 mL de tampão McIlaaive 0,1 mol L-1 pH 4,0. As amostras foram levadas ao 

banho ultrassônico por 15 minutos, e posteriormente submetidas a centrifugação por 

10 minutos a 3000 rpm, e após decorrido o tempo os sobrenadantes foram coletados. 

O procedimento de extração com adição de 10,0 mL de tampão McIlaaive 0,1 mol L-1 

pH 4,0, foi efetuado por quatro vezes seguidas a fim de obter 40,0 mL de extrato das 

amostras para o procedimento de extração MDSPE.  

O tampão McIlaaive 0,1 mol L-1 pH 4,0, foi utilizado para a precipitação das 

proteínas do leite conforme descrito na literatura (PRADO e MACHINSKI JUNIOR, 

2011). A solução tampão é composta por 0,07 mol L-1 ácido cítrico monohidratado, 0,1 

mol L-1 hidrogenofosfato dissódico dihidratado, 0,01 mol L-1 e ácido 

etilenodiaminotetracético (EDTA) diluídos em água e o pH é ajustado para faixa 

desejada. Como as tetraciclinas são facilmente degradadas em soluções alcalinas, 

justifica-se ajustar o pH da solução tampão para ácido, sendo o pH 4,0 escolhido 

devido a maior adsorção da OTC ao Fe3O4/SiO2/MIP, conforme avaliado nos estudos 

de influência de pH. 

 Após o procedimento de extração, 40,0 mL do extrato da amostra de leite foram 

coletados e submetidas ao procedimento MDSPE com 10,0 mg de Fe3O4/SiO2/MIP, 

agitando em vórtex por 60 segundos. Fase sólida e fase líquida foram separadas com 

a aproximação do campo externo magnético e a fase sólida foi submetida ao 

procedimento de eluição, utilizando 400 µL de ácido oxálico 0,01 mol L-1/acetonitrila 

(77,5/22,5 v/v) agitando por 60 segundos em vórtex, seguido de filtragem em seringa 

com filtro de membrana de Nylon® 0,45 μm e determinação por HPLC-DAD.  

Com o intuito de averiguar a exatidão do método proposto, testes de adição e 

recuperação de padrão foram empregados. Para tal, os 5,0 mL das amostras leite 

foram dopados com quantidades conhecidas de OTC (amostra B nos níveis 20,0 e 

40,0 µg L-1 e amostra C nos níveis 25,0 e 50,0 µg L-1) e submetidas aos procedimentos 

de precipitação das proteínas, extração e eluição da OTC do Fe3O4/SiO2/MIP. Estas 
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concentrações foram escolhidas com base nos LMR permitidos no Brasil pela ANVISA 

estabelece um limite de 100 µg L-1. 

 

4.8 AVALIAÇÃO DA SELETIVIDADE E DOS PARÂMETROS ANALÍTICOS FRENTE 
AOS ANÁLOGOS ESTRUTURAIS DAS TCs  
 

4.8.1 Avaliação da seletividade 
 

O estudo da seletividade do Fe3O4/SiO2/MIP em relação a OTC e os análogos 

estruturais das TCs foram realizados estudos de adsorção competitiva com soluções 

binárias contendo o analito e uma molécula interferente, sendo avaliadas as moléculas 

de TC, CTC e DC. 

Os experimentos foram realizados em triplicata com 10,0 mg do 

Fe3O4/SiO2/MIP em 40,0 mL de solução binária na concentração 100,0 µg L-1 de OTC 

e interferente em água pH 4,0. Após agitação em vórtex por 60 segundos, o material 

foi separado com a aplicação de um campo magnético externo e o eluato filtrado em 

seringa com filtro de membrana de Nylon® 0,45 μm e analisado por HPLC-DAD. O 

mesmo procedimento foi realizado para o Fe3O4/SiO2/NIP. Com os resultados obtidos, 

foram determinados os parâmetros coeficiente de distribuição (Kd), coeficiente de 

seletividade (k) e coeficiente de seletividade relativo (k’), conforme Equações 5, 6 e 7. 

 

4.8.2 Parâmetros analíticos para os análogos estruturais  
 

O desempenho do método proposto para a pré-concentração dos análogos 

estruturais das TCs foi avaliado a partir do cálculo dos parâmetros analíticos utilizando 

o Fe3O4/SiO2/MIP sob as condições otimizadas. Para isso, com as melhores 

condições de adsorção e eluição, duas curvas analíticas foram construídas em 

triplicatas, sendo uma submetendo soluções padrões de TCs às etapas de adsorção 

e eluição para posterior injeção por HPLC-DAD, e a outra com a injeção direta das 

soluções padrões de TCs no HPLC-DAD.  

Os LDs e LQs foram calculados de acordo com a IUPAC (Equações 18 e 19, 

respectivamente). A precisão intradia e interdia do método, foi determinado calculando 

o desvio relativo (DPR) para réplicas autênticas (n= 10) de soluções de TCs nas 

concentrações de 20,0 e 100,0 µg L-1 submetidas a pré-concentração. 
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4.8.3 Aplicação do método MDSPE paras as TCs em amostras de leite 
 

O método MDSPE foi aplicado em amostras de duas marcas distintas (A e B) 

de leite bovino integral, semi-desnatado e desnatado UHT (ultra-high temperature) 

adquirida em supermercado local, na cidade de Londrina – PR. Em triplicatas, as 

amostras passaram pelo procedimento descrito no item 4.7 e apresentado na Figura 

12 em que, 5,0 mL de amostras de leite foram adicionadas a tubos Falcons (a) 

juntamente com 10,0 mL de tampão McIlaaive 0,1 mol L-1 pH 4,0 (b). As amostras 

foram levadas ao banho ultrassônico por 15 minutos (c), e posteriormente submetidas 

a centrifugação por 10 minutos a 3000 rpm, e após decorrido o tempo os 

sobrenadantes foram coletados (d). O procedimento de extração com adição de 10,0 

mL de tampão McIlaaive 0,1 mol L-1 pH 4,0, foi efetuado por quatro vezes seguidas, a 

fim de obter 40,0 mL de extrato das amostras para o procedimento de extração 

MDSPE.   

 

Figura 12. Preparo da amostra de leite para aplicação do método MDSPE 

    
a) b) c) d) 

Fonte: o autor 

 

Com o intuito de averiguar a exatidão do método proposto, testes de adição e 

recuperação de padrão foram empregados. Para tal, as amostras leite foram dopadas 

com quantidades conhecidas de TCs (nos níveis de 25,0 e 35,0 µg L-1) e submetidas 

aos procedimentos de precipitação das proteínas, extração e eluição dos analitos do 

Fe3O4/SiO2/MIP.  
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5. RESULTADOS E DISCUSSÕES  
 

5.1 CARACTERIZAÇÃO DOS MATERIAIS SINTETIZADOS  
 

5.1.1 Espectroscopia vibracional no infravermelho com reflexão total atenuada (ATR-

FTIR) 

 

 As análises foram realizadas para o template OTC e para o monômero 

funcional ICPTES (3-triethoxisilil propil isocianato), e posteriormente para o produto 

da reação entre template e MF (Figura 7). Os materiais Fe3O4, Fe3O4/SiO2, 

Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP também foram analisados.  

Os espectros de ATR-FTIR do template, do monômero funcional e do complexo 

formado entre a OTC e o ICPTES são apresentados na Figura 13. O espectro da OTC 

apresenta uma banda característica para estiramento N–H e O–H em 3362 cm-1 

(TRIVEDI et al., 2016; COATES, 2000). A região entre 1700 cm-1 e 1500 cm-1 

apresenta picos característicos do grupo funcional tricarbonilamida (GU e 

KARTHIKEYAN, 2005; MYERS, TOCHON-DANGUY e BAUD, 1983). A banda em 

1673 cm-1 pode ser atribuída a ligação –C=O associado a amida (WU et al., 2016; GU, 

KARTHIKEYAN, 2005; MYERS; TOCHON-DANGUY; BAUD, 1983). As bandas em 

1618 cm-1 e 1583 cm-1 são características de grupos carbonilas presentes nos anéis 

(WU et al., 2016; GU; KARTHIKEYAN, 2005). 

A banda em 1458 cm-1 pode ser atribuída tanto a vibrações de ligação =C–N– 

(GHADIM et al., 2013; ZHANG et al., 2011) quanto para ligações –C=C– (TRIVEDI et 

al., 2016; WU et al., 2016), enquanto a banda em 1332 cm-1 pode ser associada a 

deformações das ligações C–H (TRIVEDI et al., 2016; COATES, 2000) e a banda em 

1216 cm-1 pode ser atribuída ao estiramento da ligação N–H (CHANG et al., 2020; 

COATES, 2000). As bandas abaixo de 1000 cm-1, como em 860 cm-1, são 

características de deformações angular para ligações C–H em anel aromático 

(COATES, 2000).  

Para o espectro do monômero funcional ICPTES, a banda em 2264 cm-1 de 

intensidade forte é correspondente ao grupamento isocianato. As bandas 

relativamente fortes na faixa de 2800-3000 cm-1 corresponderam à vibração de 

alongamento das ligações C–H. Bandas correspondentes às vibrações de 

alongamento assimétrico e simétrico da ligação Si–O–Si aparecem no intervalo de 
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1200 cm-1 a 1000 cm-1 e a aproximadamente 800 cm-1, respetivamente. Ainda, a 

banda correspondente à vibração de alongamento da ligação Si–OH pode ser 

observada a aproximadamente 954 cm-1 (ANDRASIK, 2004; GÜNEY e GÜNEY, 

2017).  

 

Figura 13. Espectros de ATR - FTIR da OTC, ICPTES e do complexo OTC-ICPTES 
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Fonte: o autor 

 

Após a formação do complexo OTC-ICPTES, entre 1750 e 1350 cm-1 observa-

se a presença de bandas ausentes no espectro da OTC e do ICPTES, oriundas da 

ligação estabelecida entre template-MF, sendo a banda em 1711 cm-1 referente ao 

grupo carbonila da ligação de uretano formada pelo complexo. Ainda, pode-se 

observar o desaparecimento da banda em 2264 cm-1 característica do grupo 

isocianato (–N=C=O) após a formação do complexo, uma vez que o complexo OTC-

ICPTES estabelece uma ligação de uretano entre template e MF (GÜNEY e GÜNEY, 

2017). 
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Para verificar a presença de grupos funcionais característicos dos materiais de 

partida, realizou-se o ATR-FTIR do Fe3O4 e posteriormente, do Fe3O4/SiO2, sendo 

que os espectros dos respectivos materiais são apresentados na Figura 14.  

 

Figura 14. Espectros de ATR-FTIR do Fe3O4 e Fe3O4/SiO2 
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Fonte: o autor 

 

O espectro de infravermelho do Fe3O4 e Fe3O4/SiO2 apresentaram os 

principais modos de vibração característico desses materiais. As bandas de absorção 

na região de 3406 cm−1 são referentes ao estiramento vibracional dos grupos OH 

pertencentes às hidroxilas estruturais e o pico em 1635 cm-1 pode ser atribuído a 

deformação angular das moléculas de água na superfície dos materiais (SANTOS, 

TARLEY e CORAZZA, 2022; DINIZ e TARLEY, 2015; CUNHA et al., 2012). A banda 

em 560 cm-1 refere-se à vibração de alongamento da ligação Fe–O–Fe, confirmando 

a estrutura do Fe3O4. Percebe-se que esta banda é preservada no espectro do 

material Fe3O4/SiO2/MIP (Figura 15), demonstrando que a composição do Fe3O4 não 
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sofre alterações significativas, durante as etapas seguintes de síntese dos materiais 

(SANTOS, TARLEY e CORAZZA, 2022; OLIVEIRA et al., 2019; KARIMI, RANJBAR e 

AKBARPOOR, 2016; DINIZ e TARLEY, 2015; WANG et al., 2009). 

Depois da incorporação da sílica ao óxido de ferro, aparecem novas bandas 

referentes as interações entre o silício e o óxido de ferro, como é o caso da banda em 

448 cm-1, resultante da deformação da ligação Si–O–Fe (KHOSROSHAHI e 

GHAZANFARI, 2012). As bandas em 1063 cm-1 e 796 cm-1 são atribuídas aos 

estiramentos assimétricos e simétricos das ligações Si–O–Si. E, em 975 cm-1 observa-

se uma leve formação de um ombro atribuído ao estiramento simétrico Si-OH  

(SANTOS, TARLEY e CORAZZA, 2022; MENDONÇA et al., 2019; OLIVEIRA et al., 

2019; DINIZ e TARLEY, 2015; XIE et al., 2014). 

O espectro do Fe3O4/SiO2/MIP é apresentado na Figura 15, assim como o 

espectro do Fe3O4/SiO2/NIP. A síntese do polímero molecularmente impresso 

baseado na adição do complexo OTC-ICPTES e Tetraetoxisilano (TEOS), reagente 

de reticulação, ao meio reacional resulta na preservação da banda em 1063 cm-1, que 

é atribuída aos estiramentos assimétricos Si–O–Si. Ainda, observa-se um pequeno 

ombro em 970 cm-1, atribuído ao estiramento simétrico Si–OH, e uma banda em 434 

cm-1, proveniente da deformação da ligação Si-O-Fe (KARIMI, RANJBAR e 

AKBARPOOR, 2016; MENDONÇA et al., 2019). 

Conforme demostrado na Figura 7, ocorre a formação do complexo template-

monômero funcional (OTC-ICPTES), no qual acontece uma ligação de uretano. Para 

remover as moléculas de OTC ligadas covalentemente ao ICPTES e impressas na 

rede polimérica, as partículas de Fe3O4/SiO2/MIP foram aquecidas à 160ºC em uma 

solução mista de dimetilsulfóxido (DMSO) e água na proporção de 5:1 (v/v) durante 

8,0 horas permitindo a clivagem da ligação de uretano e resultando em um grupo 

amino (NH2). As bandas características de ligações –NH2 e N–H atribuídas pela 

literatura aparecem em 3374 cm-1 e 1638 cm-1, respectivamente. Porém, estas bandas 

podem ter sido sobrepostas por bandas de  estiramento vibracional dos grupos OH e 

por bandas de deformação angular das moléculas de água na superfície dos 

materiais, como apresentado no espectro de infravermelho do Fe3O4/SiO2 (Figura 10) 

(DINIZ e TARLEY, 2015; FAN et al., 2012). 

A Figura 15 ainda ilustra o espectro do Fe3O4/SiO2/NIP, material sem a 

impressão química da molécula de OTC, e sintetizado utilizando o APTES como 

monômero funcional para se obter os mesmos grupos funcionais que o material com 



80 
 

 

impressão química após a clivagem da ligação entre o ICPTES e a OTC. Assim como 

nos demais materiais, observa-se no polímero não impresso a presença da banda 

referente ao óxido de ferro em 558 cm-1, a banda em 435 cm-1 originária da 

deformação da ligação Si–O–Fe, a banda em 796 cm-1 atribuída aos estiramentos 

simétricos das ligações Si–O–Si, a banda em 1045 cm-1 referente aos estiramentos 

assimétricos Si–O–Si e o pequeno ombro em 948 cm-1 atribuído ao estiramento 

simétrico S–OH, oriundos do óxido de ferro recoberto com sílica (MENDONÇA et al., 

2019; GÜNEY e GÜNEY, 2017). 

 

Figura 15. Espectro de ATR-FTIR do Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP 
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Fonte: o autor 

 

A síntese do Fe3O4/SiO2/NIP utilizado APTES com o intuito de originar os 

mesmos grupos funcionais do Fe3O4/SiO2/MIP após a clivagem do complexo OTC-

ICPTES, originaria bandas caraterísticas de ligações –NH2 e N–H. Porém, como já 

discutido no material Fe3O4/SiO2/MIP, estas bandas podem ter sido sobrepostas por 

bandas de  estiramento vibracional dos grupos OH e por bandas de deformação 
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angular das moléculas de água na superfície dos materiais (DINIZ e TARLEY, 2015; 

FAN et al., 2012). 

 

5.1.2 Fisiossorção de N2 

 

Os resultados de área superficial, volume de poros e diâmetro de poros estão 

apresentados na Tabela 2. A IUPAC classifica os materiais de acordo com a 

porosidade em função do diâmetro médio de poros. Materiais com poros de diâmetros 

superiores a 50 nm são classificados como macroporosos, com diâmetros entre 2 nm 

e 50 nm de mesoporosos, e com diâmetros inferiores a 2 nm são classificados como 

microporosos. Assim, os materiais sintetizados são classificados como mesoporosos 

por possuírem tamanho entre 2 e 50 nm (THOMMES et al., 2015). 

 

Tabela 2. Área superficial, volume médio de poro e diâmetro médio de poro para 
o Fe3O4, Fe3O4/SiO2, Fe3O4/SiO2/MIP-OTC, Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP 

Material 
Área superficial 

(m2 g-1) 

Volume médio de 

poro (cm3 g-1) 

Diâmetro médio de 

poro (nm) 

Fe3O4 116,3 0,302 10,4 

Fe3O4/SiO2 200,2 0,508 10,1 

Fe3O4/SiO2/MIP-OTC 211,9 0,507 9,6 

Fe3O4/SiO2/MIP 216,0 0,528 9,8 

Fe3O4/SiO2/NIP 103,6 0,222 8,6 

Fonte: o autor  

 
As partículas de Fe3O4 apresentam área superficial reduzida comparada aos 

materiais Fe3O4/SiO2, Fe3O4/SiO2/MIP-OTC e Fe3O4/SiO2/MIP, e um menor volume de 

poro caracterizando-o como um material de baixa porosidade. Esse resultado se deve 

ao maior grau de agregação das partículas de Fe3O4, ocasionando menor área 

superficial. 

As partículas de Fe3O4/SiO2 apresentam um aumento significativo de área 

superficial e de volume dos poros devido a modificação da superfície. O mecanismo da 

reação do processo de modificação da superfície do óxido de ferro pela sílica é muito 

diverso. A reação ocorre entre um precursor silano (Na2SiO3) e o material sólido 

(Fe3O4), envolvendo mais de um mecanismo e possibilitando a ocorrência de vários 

intermediários diferentes durante a reação. Pressupõem-se que os grupos silanóis, 

oriundos da hidrólise do Na2SiO3, reajam entre si por meio de reações de condensação 
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e com as ligações de Fe-O, para formar a ligação de Si-O-Fe (apresentada no espectro 

de ATR-FTIR do material na Figura 13) (ALFAYA e KUBOTA, 2002; SHARAFI et al., 

2018). Em decorrência disto, supõem-se que na síntese do material a reação entre o 

Na2SiO3 e o Fe3O4, tenha resultado na formação de estruturas com área superficial e 

volume médio de poro maiores que do Fe3O4. 

 A área superficial dos materiais Fe3O4/SiO2/MIP-OTC e Fe3O4/SiO2/MIP 

aumenta ligeiramente em relação ao Fe3O4/SiO2, muito provavelmente devido à 

formação da cadeia polimérica durante o processo de impressão química. Após a 

remoção do template da rede polimérica (Fe3O4/SiO2/MIP), observa-se um pequeno 

aumento na área superficial (216,0 m2 g-1), o que permite inferir que o template pode 

ocupar alguns poros do material (OLIVEIRA; SEGATELLI e TARLEY , 2016).  

Na síntese do Fe3O4/SiO2/MIP, forma-se uma rede polimérica catalisada pelo 

HCl, na qual os átomos de Si oriundo do TEOS e a sua fração etoxi é hidrolisada, para 

na sequência reagir com os grupos OH da superfície do Fe3O4/SiO2, formando a ligação 

Si-O-Si (apresentada no espectro de ATR-FTIR do material na Figura 14). Depois, 

esses grupos silanóis ligam-se ao complexo OTC-ICPTES, que através do processo de 

clivagem química remove a molécula de OTC, que por ser volumosa diminui as reações 

de hidrólise e condensação, originando a formação de um maior número de 

ramificações na rede polimérica e de um material com maior área superficial (ALFAYA 

e KUBOTA, 2002; SHARAFI et al., 2018). 

O Fe3O4/SiO2/NIP apresenta área superficial, diâmetro médio e volume médio 

de poro reduzido comparado aos demais materiais. A diminuição dos parâmetros é 

decorrente da substituição do produto do complexo OTC-ICPTES pelo APTES. Na 

reação de polimerização do NIP sobre Fe3O4/SiO2, o grupo etoxi (CH3CH2O) do APTES 

é hidrolisado e reage com os grupos OH da superfície do material para formação de 

uma ligação Si-O-Si com o TEOS, enquanto o grupo amino permanece livre para 

posterior ligação com a OTC.  

Conforme a clasificação da IUPAC sobre os perfis das isotermas de fisissorção, 

as isotermas de adsorção e dessorção, apresentadas na Figura 16, são do tipo IV com 

de histerese tipo H3, que apresenta dois ramos distintos sendo que, o ramo superior 

representa a quantidade de gás dessorvida no processo de dessorção, enquanto o 

ramo inferior mostra a quantidade de gás adsorvida com o aumento da pressão relativa. 

As isotermas do tipo IV são características de adsorventes mesoporosos, onde o 

processo de evaporação é diferente do processo de condensação, confirmando o 
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aspecto já estabelecido pelo diâmetro médio dos poros dos materiais (BEDIN et al., 

2017; THOMMES et al., 2015; SING, 1985).  

 
Figura 16. Isotermas de adsorção e dessorção do Fe3O4, Fe3O4/SiO2, 

Fe3O4/SiO2/MIP-OTC, Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP 

Fonte: o autor 
 

5.1.3 Análise Termogravimétrica  
 
A análise termogravimétrica mede a variação da massa da amostra em função 

da temperatura e sua curva resultante fornece informações quanto à estabilidade 

térmica dos materiais sintetizados e ajudam a compreender o processo de 

incorporação dos materiais a cada etapa da síntese. Os materiais foram aquecidos de 

30 a 900 °C e as curvas termogravimétricas estão reunidas na Figura 17.  
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Figura 17. Curvas termogravimétricas para o Fe3O4, Fe3O4/SiO2, Fe3O4/SiO2/MIP-
OTC, Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP 

Fonte: o autor 

 

Para as partículas de Fe3O4 foi observada uma pequena perda de massa de 

6,9 %, devido à sua natureza inorgânica. Para as partículas de Fe3O4/SiO2 foi 

observada 11,83 % de perda de massa. As porcentagens de perdas de massa para o 

Fe3O4/SiO2/MIP-OTC e Fe3O4/SiO2/MIP são muito semelhantes, 12,49 % e 12,17 % 

respectivamente, e o Fe3O4/SiO2/NIP apresentou a maior perda de massa (16,99 %) 

em relação aos demais materiais. Para todos os materiais, a perda de massa inicial 

em temperaturas inferiores a 150 ºC pode ser atribuída à eliminação de água 

fisicamente adsorvida na superfície das amostras (XIE et al., 2014). 

O material Fe3O4 apresentou menor perda de massa quando comparado aos 

demais materiais, coerente com a sua natureza inorgânica. Após a primeira perda de 

massa devido a água adsorvida na superfície do material, a segunda perda de massa 

que ocorre entre 200 e 320 ºC, mais especificamente em 270 ºC, é atribuída a 

conversão do Fe3O4 - magnetita em γ-Fe2O3 – maghemita, e por volta de 320 ºC a 

γFe3O4 passa a α-Fe2O3, que é a conversão da maghemita em hematita, alterando a 

estrutura cristalina e as propriedades magnéticas do Fe3O4 (ALAMRI et al., 2018). A 

menor perda de massa do Fe3O4 é também atribuída ao fato de que este possui uma 
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maior resistência térmica, pois possui uma temperatura de fusão acima de 1400 ºC 

(OLIVEIRA et al., 2019). 

Para o material Fe3O4/SiO2, a proteção com sílica do óxido de ferro possui 

estabilidade térmica e as perdas de massa são provenientes da magnetita. A segunda 

perda de massa entre 200 ºC e 320 ºC, é referente à conversão de magnetita em 

maghemita e, em seguida para hematita. A última perda de massa acontece acima de 

330 ºC e é atribuída à perda dos grupos silanos da superfície da sílica, essa perda 

não ocorre a uma temperatura específica pois esses grupos se decompõem 

lentamente na superfície da sílica (FRANQUI et al., 2015; NASCIMENTO et al., 2019). 

As curvas termogravimétricas para o Fe3O4/SiO2/MIP-OTC e Fe3O4/SiO2/MIP 

são muito semelhantes. Entre 200 e 320 ºC é atribuída às mudanças de composição 

do Fe3O4 (magnetita-maghemita-hematita). De 320 até 500 ºC a perda de massa é 

referente a decomposição térmica dos grupos funcionais amino e a frações orgânicas 

ligadas a átomos de silício dos grupos etoxi do monômero funcional ICPTES. Acima 

de 500 ºC, a perda de massa corresponde à desidratação completa das espécies de 

sílica que depois permanecem estáveis (KHOSROSHAHI e GHAZANFARI, 2012). 

O Fe3O4/SiO2/NIP apresenta uma perda de massa superior em comparação 

aos outros materiais, o que sugere a presença de uma fração orgânica atribuída ao 

APTES maior no polímero sem impressão química, sendo a decomposição desta a 

principal responsável pela elevada perda de massa, além das perdas de H2O, 

transformações de fase do Fe3O4 e desidratação completa da sílica discutidas para os 

materiais anteriores. 

 

5.1.4 Medidas de magnetização  

 

A magnetometria de amostra vibrante (VSM) tem como finalidade determinar a 

resposta magnética do material quando este é submetido à aplicação de um campo 

magnético fixo por um determinado tempo (SODIPO e AZIZ, 2016). As medidas de 

magnetização são realizadas para o monitoramento da presença de ferromagnetismo 

ou ferrimagnetismo nos materiais sintetizados e são apresentadas na Figura 18. 

Observa-se que a magnetização dos materiais aumenta conforme aumenta a força do 

campo magnético, obtendo-se assim uma curva sigmóide. 

No detalhe da Figura 18 pode-se observar que os materiais apresentaram uma 

pequena histerese, que é quando a magnetização não retorna ao zero quando retirado 
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o campo magnético externo. Os materiais exibiram comportamento caracterizado 

como ferrimagnético, pois seus momentos magnéticos se alinham fortemente na 

direção de um campo magnético externo e quando este é retirado, parte dos 

momentos magnéticos volta a se desalinhar, e outra parte mantém o alinhamento 

obtido quando da aplicação do campo magnético (KUDR et al., 2017). 

 

Figura 18. Curvas de magnetização do Fe3O4, Fe3O4/SiO2 e Fe3O4/SiO2/MIP, 
Fe3O4/SiO2/NIP (No detalhe da parte inferior direita, é possível observar a pequena 

histerese obtida para cada um deles) 

Fonte: o autor 

 

Para a realizar as medidas de magnetização, o material é colocado sob efeito 

de um campo magnético até atingir uma magnetização de saturação, que é gerada 

pelo alinhamento máximo de todos os momentos magnéticos do material. Com a 

diminuição do campo magnético, o valor de magnetização decresce para o valor de 

remanência. O campo necessário para remover a magnetização de um material 

depois de ser submetido ao campo magnético externo é chamado de coercitividade 

(SODIPO e AZIZ, 2016). Os valores de magnetização de saturação, remanência e 

coercitividade são apresentados na Tabela 3. 
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Tabela 3. Parâmetros magnéticos obtidos pela análise de medida magnética 

 
Magnetização de saturação 

(emu g-1) 

Remanência (emu 

g-1) 

Coercitividade 

(Oe) 

Fe3O4 48,90 0,33 4,38 

Fe3O4/SiO2 22,51 0,15 4,30 

Fe3O4/SiO2/MIP 22,07 0,14 4,01 

Fe3O4/SiO2/NIP 11,54 0,08 4,22 

Fonte: o autor 

 

Os valores de magnetização de saturação podem ser considerados uma 

medida da força magnética máxima dos materiais. Observa-se uma diminuição destes 

valores após o recobrimento das camadas do material, que é esperada uma vez que 

a sílica e a rede polimérica protegem a magnetita. Assim, a diminuição nos valores de 

magnetização aponta para a presença da sílica e do polímero molecularmente 

impresso na superfície do Fe3O4, causando um efeito de blindagem, devido ao fato de 

que se sintetizados e analisados separadamente, estes materiais não possuem 

características ferrimagnéticas (GAO et al., 2016; DAI et al., 2014).  

A redução dos valores de magnetização de saturação do Fe3O4 para os 

materiais Fe3O4/SiO2 e Fe3O4/SiO2/MIP, pode ser explicada pela ligação química Fe-

O-Si, uma vez que a sílica se liga a superfície do óxido de ferro por meio dessa. Com 

a ligação dos íons de ferro ao silício, o momento magnético desses desaparece, 

ocasionando a diminuição do ferrimagnetismo e demonstrando a presença de sílica 

nesses materiais (ALAMRI et al., 2018).  

Para o Fe3O4/SiO2/NIP, a magnetização sofre mais um decréscimo, apontando 

que a polimerização ocorreu na superfície do Fe3O4/SiO2 e que os grupos silano 

adicionados pelo (3-aminopropil) trietoxissilano para substituir os grupos funcionais 

iguais aos do complexo template-MF do Fe3O4/SiO2/MIP, causaram um efeito de 

blindagem maior sendo que o polímero não impresso atuou com uma camada de 

proteção do núcleo magnético, causando a queda da magnetização de saturação 

(ALAMRI et al., 2018).  

Mesmo com a diminuição significativa da magnetização de saturação do Fe3O4 

de 48,90 emu g-1 para 22,07 emu g-1 do Fe3O4/SiO2/MIP, este material ainda apresenta 

forte característica magnética, uma vez que pode facilmente ser isolado com a 

aplicação de um campo magnético externo, como pode ser observado na Figura 19. 
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Figura 19. Fe3O4/SiO2/MIP sem e com aproximação de um campo magnético 
externo, respectivamente 

  
Fonte: o autor 

 

5.1.5 Difração de raios-X 
 

As propriedades estruturais dos materiais sintetizados são analisadas pela 

difração de raios-X (XRD), a fim de elucidar a estrutura cristalina e, também para 

auxiliar na compreensão de suas propriedades. Os difratogramas são apresentados 

na Figura 20 na qual é possível observar o parâmetro GOF, os valores observados 

(medidas), calculados (refinamento) e a diferença em cada material. No primeiro 

difratograma é mostrado o padrão de referência Fe3O4 (Cubic Fd-3m), seguido pelos 

difratogramas das partículas de Fe3O4 recobertas com SiO2 (Cubic P213), e do 

Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP. 
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Figura 20. Difratogramas de raios X para o Fe3O4, Fe3O4/SiO2, Fe3O4/SiO2/MIP e 
Fe3O4/SiO2/NIP 

Fonte: o autor 

 

Os materiais Fe3O4/SiO2, Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP apresentam uma 

pequena diminuição na intensidade dos picos da magnetita, devido a proteção com 

sílica e ao recobrimento polimérico. Porém observa-se nas imagens a preservação 

dos picos 2θ = 30,2° (220), 35,5° (311), 43,2° (400), 53,6° (422), 57,1° (511), e 62,7° 

(440), que se referem aos índices de Miller (respectivamente), de acordo com o padrão 

de difração de Fe3O4 cristalino, (JCPDS, arquivo 19-0629), que evidenciam a 

presença da fase magnetita em todos os materiais sintetizados (ARVAND, 

ERFANIFAR e ARDAKI, 2017).  

A Tabela 4 apresenta os Parâmetros cristalográficos para amostras Fe3O4, 

Fe3O4/SiO2, Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP, na qual estão expressas as 

porcentagens de massa, parâmetro de rede (a = b = c para cúbico), tamanho de 

cristalito e microdeformação. 
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Tabela 4. Parâmetros cristalográficos para o Fe3O4, Fe3O4/SiO2, Fe3O4/SiO2/MIP 
e Fe3O4/SiO2/NIP 

Amostra Fase Peso% 

Parâmetros de 

rede 

(Å) 

Tamanho de 

cristalito 

(nm) 

Microdeformação 

(%) 

Fe3O4 Fe3O4 100 a = 8,35(5) 8(1) 0,03(1) 

Fe3O4/SiO2 
Fe3O4 56(2) a = 8,36(5) 9(2) 0,02(2) 

SiO2 44(2) a = 6,92(5) 2(2) 5(5) 

Fe3O4/SiO2/MIP 
Fe3O4 64(2) a = 8,35(5) 8(2) 0,3(1) 

SiO2 36(2) a = 6,92(5) 3(2) 5(5) 

Fe3O4/SiO2/NIP 
Fe3O4 24(2) a = 8,35(5) 12(2) 0,2(1) 

SiO2 76(2) a = 6,80(5) 3(2) 8(5) 

Fonte: o autor 

 

O halo em torno de 22º (2θ) pode ser atribuído à fase nanocristalina de SiO2 

que pode ser refinada por Rietveld ajustando os valores das constantes de Caglioti (U 

e W) e considerando um arranjo local de uma estrutura tetraédrica de SiO4 

(MARTÍNEZ et al., 2006). A fase Fe3O4 parece estar livre de qualquer orientação 

preferencial e os parâmetros de rede estão de acordo com a literatura. Observa-se 

que a concentração da fase Fe3O4 e SiO2 nanocristalino varia entre as amostras, 

sendo o material Fe3O4/SiO2/NIP com a maior quantidade relativa da fase SiO2. 

O tamanho do cristalito tanto da fase de Fe3O4 quanto da fase nanocristalina 

de SiO2 não apresentou variação significativa entre as amostras. A microdeformação 

pode ser calculada para ambas as fases. Para Fe3O4 a microdeformação foi de cerca 

de 0,03 % para as amostras de referência e Fe3O4/SiO2, enquanto para 

Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP a microdeformação é cerca de 10 vezes maior (0,3 

%). O maior valor de microdeformação informa que o número de defeitos nas amostras 

é maior e que a variação percentual da distância interplanar (Δd/d) também é maior. 

Os valores de microdeformação para SiO2 nanocristalino (5 a 8 %) são mais de dez 

vezes maiores do que para compósitos de Fe3O4, o que é uma evidência de que o 

cristal é altamente desordenado. 
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5.1.6 Microscopia Eletrônica de Transmissão (TEM) 

 

As imagens de micrografias eletrônica de transmissão (TEM) das partículas de 

Fe3O4 estão reunidas na Figura 21. Observa-se que as partículas de Fe3O4 

apresentam uma estrutura esférica, e a formação de pequenos aglomerados devido a 

atração magnética entre elas. 

 

Figura 21. Micrografias eletrônica de transmissão para o Fe3O4 com aproximações 
de a) 50k, b) 150k e c) 250k, respectivamente 

a) 200 nm b) 50 nm c) 50 nm 
Fonte: o autor 

 

 Na Figura 22 são apresentadas as imagens de TEM do Fe3O4/SiO2. A partir 

das imagens é possível verificar pontos escuros menos acentuados e mais dispersos, 

indicando que as partículas de Fe3O4 estão dispersas junto a matriz de sílica, definida 

pelas regiões mais claras das imagens (EFFTING, 2020; Li et al., 2009).  

 

Figura 22. Micrografias eletrônica de transmissão para o Fe3O4/SiO2 com 
aproximações de a) 50k, b) 150k e c) 250k, respectivamente 

a) 200 nm b) 50 nm c) 50 nm 
Fonte: o autor 
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Na Figura 23 são apresentadas as imagens de TEM do Fe3O4/SiO2/MIP. Pelas 

micrografias observa-se a presença de regiões que se caracterizam por região clara 

e região escura. Em comparação com o material Fe3O4/SiO2, nas imagens de 

Fe3O4/SiO2/MIP evidencia-se maior quantidade de regiões mais claras devido a 

presença da rede polimérica. Estes dados estão em conformidade com os resultados 

da análise de fisiossorção de N2, em que o Fe3O4/SiO2/MIP apresenta maior área 

superficial que os demais materiais sintetizados. 

 

Figura 23. Micrografias eletrônica de transmissão para o Fe3O4/SiO2/MIP com 
aproximações de a) 50k, b) 150k e c) 250k, respectivamente 

a) 200 nm b) 50 nm c) 50 nm 
Fonte: o autor 

 

Na Figura 24 são apresentadas as imagens de TEM do Fe3O4/SiO2/NIP. De 

maneira similar ao material Fe3O4/SiO2/MIP, nas imagens do Fe3O4/SiO2/NIP pode-se 

também observar pequenos pontos mais escuros característicos do material Fe3O4 e 

regiões mais claras devido a rede polimérica, especialmente na Figura 23b.   

 

Figura 24. Micrografias eletrônica de transmissão para o Fe3O4/SiO2/NIP com 
aproximações de a) 50k, b) 150k e c) 250k, respectivamente 

a) 200 nm b) 50 nm c) 50 nm 
Fonte: o autor 
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É importante ressaltar que os materiais não apresentam uma estrutura do tipo 

core-shell, que são aqueles em que uma fina camada de SiO2 passa a recobrir a 

estrutura formado pelo Fe3O4, formando um sistema constituído por um núcleo (core) 

magnético (Fe3O4), recoberto por outro material que favoreça o processo de adsorção 

(sílica), denominado como casca (shell), que levam a formação de materiais 

adsorventes com estruturas mais esféricas e uniformes, porém com poucas cavidades 

de impressão química. 

Em contraponto, as partículas magnéticas dispersas em uma rede de sílica 

molecularmente impressa como as apresentadas por este trabalho, possuem uma 

quantidade maior de cavidades de impressões (FAN et al., 2018). Este tipo de 

estrutura com uma grande quantidade de Fe3O4 tornou as partículas do polímero 

molecularmente impresso facilmente operadas por um campo magnético externo, 

devido a agregação do núcleo magnético, conforme resultado discutido na análise de 

medidas de magnetização e exibido na Figura 19. 

 

5.1.7 Microscopia Eletrônica de Varredura (SEM) 

 

A microscopia eletrônica de varredura (SEM) é uma maneira de conhecer 

morfologia dos materiais. As imagens de microscopia do Fe3O4 são reunidas na Figura 

25. Nas imagens percebe-se que as partículas de Fe3O4 são menores em relação aos 

demais materiais, e há um aglomerado de partículas heterogêneas irregulares. A 

aglomeração das partículas de Fe3O4 ocorre devido as interações magnéticas 

características desse tipo de material (NI et al., 2010). 
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Figura 25. Micrografias eletrônica de varredura para o Fe3O4 com aproximações de 
5000, 10000 e 20000 vezes 

 
Fonte: o autor 

  

As imagens de microscopia do Fe3O4/SiO2, podem ser observadas na Figura 

26. Observa-se uma diminuição dos aglomerados e tamanhos irregulares de 

partículas, indicando o revestimento da sílica sobre o óxido de ferro. 
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Figura 26. Micrografias eletrônica de varredura para o Fe3O4/SiO2 com 
aproximações de 5000, 10000 e 20000 vezes 

 
Fonte: o autor 

 
 

As imagens de microscopia do Fe3O4/SiO2/MIP, podem ser observadas na 

Figura 27. Observa-se que após a polimerização o material continua com partículas 

de tamanhos irregulares, não compactadas entre si.  
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Figura 27. Micrografias eletrônica de varredura para o Fe3O4/SiO2/MIP com 
aproximações de 5000, 10000 e 20000 vezes 

 
Fonte: o autor 

 

As imagens de microscopia do Fe3O4/SiO2/NIP, podem ser observadas na 

Figura 28. Assim como nos demais materiais, as partículas apresentam tamanhos 

irregulares e não estão compactadas entre si. Pode-se inferir que os materiais 

sintetizados Fe3O4/SiO2, Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP apresentam morfologia 

muito similar.  
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Figura 28. Micrografias eletrônica de varredura para o Fe3O4/SiO2/NIP com 
aproximações de 5000, 10000 e 20000 vezes 

 
Fonte: o autor 

 

5.2 EXTRAÇÃO EM FASE SÓLIDA MAGNÉTICA DISPERSIVA 
 

5.2.1 Influência do solvente de adsorção da OTC 
 

A avaliação da influência do solvente de adsorção da OTC foi realizada com 

três solventes, água, metanol e acetonitrila. A escolha dos solventes foi realizada uma 

vez que, tanto metanol como acetonitrila, podem ser utilizados em procedimentos de 

extração de OTC de matrizes alimentícias como etapa preliminar de preparo de 

amostras.  

De acordo com os resultados apresentados na Figura 29, observa-se uma 

maior adsorção do analito no solvente acetonitrila. No entanto, neste solvente não se 

observou diferenças nos percentuais de adsorção da OTC nos três materiais 

Fe3O4/SiO2, Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP, sendo que os materiais sem 

impressão química apresentaram uma maior adsorção do analito do que o material 
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com impressão química, indicando que o solvente desempenha um papel importante 

na seletividade e capacidade de adsorção do analito de interesse. Em outras palavras, 

como o solvente acetonitrila não estabelece ligações de hidrogênio com a OTC e com 

o adsorvente, observa-se que o processo de adsorção da OTC ocorre de maneira não 

seletiva, sendo adsorvida em maior quantidade pelos materiais sem a impressão 

química. 

 
Figura 29.Percentuais de adsorção da OTC pelos materiais Fe3O4/SiO2, 

Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP nos solventes H2O, ACN e MeOH 

Fonte: o autor 

 

A maior adsorção do analito no material com impressão química ocorreu em 

metanol e em meio aquoso, porém a baixa adsorção em relação ao solvente 

acetonitrila é um tanto quanto esperada, uma vez que a interação da OTC com o sítio 

do adsorvente se dá por ligações de hidrogênio com o grupo NH2. Assim, em meio 

aquoso e em metanol pode ocorrer um efeito competitivo e diminuir a interação da 

OTC com o adsorvente, adsorvendo uma menor quantidade do analito. 

 Ou seja, as porcentagens de adsorção da OTC são inferiores em meio aquoso 

e metanol, porém observa-se que o Fe3O4/SiO2/MIP adsorve maior quantidade de 

OTC em comparação aos demais materiais. Sendo assim, é possível inferir que a 
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interação da OTC com o adsorvente ocorre por ligação de hidrogênio e que o efeito 

de impressão química, associado a maior área superficial do material Fe3O4/SiO2/MIP 

justifique a maior adsorção da OTC mesmo em um meio competitivo, ao se usar 

solventes polares como a água e metanol. Desta maneira, os estudos posteriores de 

cinética e isotermas de adsorção e seletividade foram avaliados em meio aquoso e de 

metanol. 

 

5.2.2 Influência do pH na adsorção da OTC 
 

O pH é considerado um parâmetro importante no processo de adsorção, visto 

que mudanças de pH afetam a especiação da molécula e a dissociação de grupos 

funcionais nos locais ativos da superfície do adsorvente, e consequentemente, a 

interação entre a molécula e o Fe3O4/SiO2/MIP. A OTC é um composto que apresenta 

características ácido-base. Os três valores de pKa da molécula são atribuídos a 

ionização dos grupos funcionais periféricos (JIN et al., 2017).  

O pKa1 de 3,4 refere-se ao grupo tricabonil amida, o pKa2 de 7,5 atribuído a 

hidroxila e carbonila do grupo dicetona fenólica, e o pKa3 de 9,9 referente a amina 

secundária protonada do grupo dimetilamino. Tais valores de pKa interferem nas 

características dos sítios de ligação da molécula, e além da ocorrência da molécula 

como cátion e ânion, há a presença de um zwitterion onde a OTC possui uma carga 

positiva e outra negativa distribuída em sua estrutura decorrente da transferência de 

prótons em caráter intramolecular. A existência de três valores de pKa na molécula de 

OTC são determinantes para as propriedades de interação intramoleculares e 

intermoleculares devido às influências do pH e da força iônica decorrentes da 

ionização dos sítios de ligação (JIN et al., 2017; KULSHRESTHA, GIESE e AGA, 

2004). A Figura 30 apresenta a estrutura molecular da OTC com as regiões dos grupos 

funcionais de origem de cada valor de pKa. 
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Figura 30.Estrutura molecular e grupos funcionais de pKa da OTC 

 

Fonte: Adaptado de JIN et al., 2017; JIAO et al., 2008; KULSHRESTHA, GIESE e AGA, 2004. 

 

Na Figura 31 está apresentado o diagrama de especiação da OTC em função 

do pH. A OTC exibe cargas positivas como um cátion (OTC+) quando está em solução 

de pH abaixo do valor de pKa1 (3,4) e o grupo dimetil amônio está protonado. Quando 

o pH da solução aumenta de 3,4 (pKa1 da OTC) para 7,5 (pKa2 da OTC), a espécie 

predominante está na forma neutra como um zwitterion (OTC0). Quando o pH estiver 

entre 7,5 (pKa2 da OTC) e 9,9 (pka3 da OTC), a espécie predominante é negativa, 

como um ânion monovalente (OTC-), e em pH superior a 9,9 a espécie predominante 

é um ânion divalente (OTC2-). Devido a especiação da OTC ela é pouco solúvel em 

solução ácida e muito instável em pH alcalino (JIN et al., 2017; JIAO et al., 2008; 

KULSHRESTHA, GIESE e AGA, 2004).  

 

Figura 31. Diagrama de especiação da OTC em função do pH 

 
Fonte: Adaptado de SONG et al., (2019); JIAO et al., (2008).´ 
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O estudo da influência do pH na adsorção da OTC é apresentado na Figura 32. 

O comportamento em particular da quantidade adsorvida em cada pH pode ser 

explicado considerando os grupos funcionais ionizáveis da OTC e as conformações 

da molécula em diferentes valores de pH. O pH em que se obteve a maior adsorção 

da OTC foi de 4,0 enquanto menor adsorção foi observada em meio mais ácido (pH 

2,0). Desta maneira, os experimentos seguintes foram realizados em pH 4,0. 

 

Figura 32. Percentuais de adsorção da OTC pelo Fe3O4/SiO2/MIP em diferentes 
valores de pH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: o autor 

 

Como já mencionado, a quantidade adsorvida da OTC nos diferentes pH é 

explicada devido as características da molécula em função do pH. Em pH 4,0 a OTC 

encontra-se em sua maioria como um zwitterion, com carga neutra, porém há uma 

carga positiva no nitrogênio e uma carga negativa no oxigênio dos grupos funcionais 

referentes ao pKa1 da molécula. Em pH 4,0 o grupo NH2 do Fe3O4/SiO2/MIP possui 

carga positiva, ou seja, encontra-se protonado, presumindo-se assim que em pH 4,0 

o NH2 protonado do adsorvente com densidade de carga positiva muito alta interage 

com o oxigênio desprotonado do pKa1 e com os demais pares de elétrons do oxigênio 

das carbonilas e hidroxilas dos grupos funcionais da molécula, ocasionado uma maior 

adsorção do analito neste pH. 
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Em pH 2,0 a quantidade adsorvida é menor, uma vez que a hidroxila do pKa1 

encontra-se protonada, na forma neutra, e Fe3O4/SiO2/MIP em maior quantidade 

carregado positivamente, ocasionando uma repulsão entre ambos e adsorvendo uma 

menor quantidade do analito. Em pH 6,0 a OTC mantém em sua forma zwiteriônica, 

mas o adsorvente adquire menor quantidade de fração protonada do grupo NH2, 

quando comparado a meios mais ácidos, ocasionando menor interação por atração 

de cargas com a OTC. 

 

5.2.3 Avaliação do efeito de impressão química do Fe3O4/SiO2/MIP para a OTC 
 

Para avaliar o efeito de impressão do Fe3O4/SiO2/MIP em relação ao analito 

alvo realizou-se estudos de adsorção competitiva de soluções binárias contendo a 

OTC e possíveis interferentes na proporção 1:1 (m/m) nos materiais Fe3O4/SiO2/MIP 

ou Fe3O4/SiO2/NIP. A partir desses experimentos, foram determinados os parâmetros 

relacionados ao desempenho da seletividade do adsorvente: coeficiente de 

distribuição (Kd), coeficiente de seletividade (k) e coeficiente de seletividade relativo 

(k’), calculados a partir das Equações 5, 6 e 7 descritas no Item 4.5.3. 

A escolha dos interferentes foi realizada levando em consideração a estrutura 

química e os grupos funcionais em comparação com o OTC. O paracetamol e a 

hidroquinona foram escolhidos devido ao anel aromático com hidroxila, e a 

ciprofloxacina foi selecionado devido à sua fração beta-dicetona semelhante à OTC, 

que poderiam competir com o template pelas cavidades dos materiais. Na Figura 33, 

são apresentadas a fórmula estrutural da OTC (a) e dos interferentes escolhidos, 

paracetamol (b), hidroquinona (c) e ciprofloxacina (d). Os valores obtidos para o 

coeficiente de distribuição, coeficiente de seletividade e coeficiente de seletividade 

relativo (k’) são apresentados nas Tabelas 5, 6 e 7. 
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Figura 33. Fórmula estrutural da OTC a) e dos interferentes escolhidos, paracetamol 
(b) hidroquinona (c) e ciprofloxacina (d) 

 

Fonte: Adaptado de PENG et al., 2019; MA et al., 2017; CHEN et al., 2009. 

 

 
Tabela 5. Parâmetros relacionados ao efeito de impressão para OTC e paracetamol 

  Kd (mL g-1)   

Adsorvente Solvente OTC Paracetamol k K’ 
Fe3O4/SiO2/MIP H2O 831,72 6,36 130,77 

99,59 
Fe3O4/SiO2/NIP H2O 14,09 10,73 1,31 

Fe3O4/SiO2/MIP MeOH 721,07 21,45 33,61 
68,10 

Fe3O4/SiO2/NIP MeOH 6,75 31,08 0,49 

Fonte: o autor 
 

Tabela 6. Parâmetros relacionados ao efeito de impressão para OTC e hidroquinona 
  Kd (mL g-1)   

Adsorvente Solvente OTC Hidroquinona k K’ 
Fe3O4/SiO2/MIP H2O 423,97 45,82 9,25 

2,26 
Fe3O4/SiO2/NIP H2O 108,82 26,65 4,08 

Fe3O4/SiO2/MIP MeOH 465,04 19,90 23,37 
5,08 

Fe3O4/SiO2/NIP MeOH 181,18 39,36 4,60 

Fonte: o autor 
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Tabela 7. Parâmetros relacionados ao efeito de impressão para OTC e 
ciprofloxacina 

  Kd (mL g-1)   

Adsorvente Solvente OTC Ciprofloxacina k K’ 
Fe3O4/SiO2/MIP H2O 386,73 428,08 0,90 

1,52 
Fe3O4/SiO2/NIP H2O 4,48 7,55 0,59 

Fe3O4/SiO2/MIP MeOH 407,88 35,99 11,33 
1,36 

Fe3O4/SiO2/NIP MeOH 154,38 18,61 8,29 

Fonte: o autor 

 

Ao comparar o coeficiente de seletividade relativo (k’) do Fe3O4/SiO2/MIP com 

o Fe3O4/SiO2/NIP em H2O em pH 4,0 e metanol, observa-se razões com valores acima 

de 1, que confirmam o efeito de impressão química no material Fe3O4/SiO2/MIP. Os 

resultados indicam que as partículas de Fe3O4/SiO2/MIP têm maior capacidade de 

adsorção para a OTC em relação aos interferentes em ambos os solventes estudados, 

demonstrando que o material tem uma capacidade seletiva. Os valores de k’ indicam 

que o material sintetizado é mais seletivo para a OTC em relação ao interferente 

paracetamol, e para a hidroquinona e ciprofloxacina apresenta capacidade seletiva 

menor, decorrente da estrutura molecular desses compostos que competem com as 

cavidades do material. 

Ainda, comparando o material impresso com o polímero não impresso, a menor 

adsorção da OTC e dos interferentes pode ser explicada pela pouca disponibilidade 

sítios de reconhecimento molecular seletivos na estrutura do material Fe3O4/SiO2/NIP, 

justificável pela troca do complexo OTC-ICPTES pelo APTES. Uma comparação dos 

valores de Kd para o Fe3O4/SiO2/MIP com o Fe3O4/SiO2/NIP mostra um aumento do 

Kd para a OTC, enquanto Kd diminui para os interferentes paracetamol e hidroquinona. 

Porém, observa-se que o Kd aumenta para a ciprofloxacina em meio aquoso pH 4,0 

em ambos os materiais, indicando que estes adsorvem mais o interferente. 

Pode-se inferir que os valores de seletividade obtidos pelo Fe3O4/SiO2/MIP para 

molécula de ciprofloxacina não são elevados, devido ao método de síntese do 

adsorvente.  A ligação covalente formada pelo complexo OTC-ICPTES durante a 

etapa de síntese, garante ao Fe3O4/SiO2/MIP a preservação das cavidades do 

template em tamanho e forma. Assim, a molécula de ciprofloxacina por ser semelhante 

a OTC compete com o template pelas cavidades do material.   

Contudo, estes resultados avaliados junto com os valores de coeficiente de 

seletividade relativo (k’), que possui valor maior que 1,0, demonstram que o 
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Fe3O4/SiO2/MIP possui sítios seletivos para OTC, pois mesmo as moléculas 

interferentes possuírem estruturas e grupos funcionais semelhantes, houve uma 

adsorção preferencial da OTC. 

 

5.2.4 Cinética de adsorção   

 
Para determinar o tempo de equilíbrio do analito entre fase sólida e líquida, o 

efeito do tempo de adsorção da OTC pelo Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP foi 

estudado. Na Figura 34 são apresentados os perfis de adsorção da OTC em metanol 

e meio aquoso (pH 4,0). É possível observar que para ambos os materiais há um 

aumento mais acentuado na adsorção da OTC na fase inicial do processo, seguido 

por uma diminuição da taxa de adsorção até o equilíbrio ser alcançado em 80 

segundos para o Fe3O4/SiO2/MIP, e em 120 segundos em H2O (pH 4,0) e 100 

segundos em metanol para o Fe3O4/SiO2/NIP. 

 

Figura 34. Influência do tempo de contato entre Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP 
com solução de OTC 2,0 mg L-1 em água (pH 4,0) e metanol no processo de 

adsorção 

Fonte: o autor 
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O tempo de equilíbrio para a adsorção da OTC pelo Fe3O4/SiO2/MIP é 

considerado baixo, fator primordial para o desenvolvimento de um método analítico 

com uma boa frequência. A rápida adsorção pode ser explicada pela natureza do 

método adsortivo e associada a muitos locais ativos nas cavidades de impressão do 

Fe3O4/SiO2/MIP, o que resulta em um processo de transferência de massa das 

moléculas de OTC da solução para os sítios de ligação mais rápido. Essa 

característica era esperada para o Fe3O4/SiO2/MIP, devido a extração em fase sólida 

magnética dispersiva ser realizada com agitação em vórtex, que é mais vigorosa 

quando comparada a agitação magnética ou agitação em mesa agitadora. 

Aos dados cinéticos foram aplicados os modelos de pseudo-primeira e pseudo-

segunda ordem e Elovich não lineares e modelo de Difusão intrapartícula linear. Os 

gráficos dos dados ajustados aos modelos cinéticos para o Fe3O4/SiO2/MIP e 

Fe3O4/SiO2/NIP são apresentados na Figura 35 e 36, respectivamente. 
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Figura 35. Modelos de Pseudo-primeira ordem, Pseudo-segunda ordem, Elovich e Difusão Intraparticula aplicados aos dados 
cinéticos para o Fe3O4/SiO2/MIP, em H2O (pH 4,0) e MeOH 
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Figura 36. Modelos de Pseudo-primeira ordem, Pseudo-segunda ordem, Elovich e Difusão Intraparticula aplicados aos dados 
cinéticos para o Fe3O4/SiO2/NIP, em H2O (pH 4,0) e MeOH 
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Fonte: o autor 



110 
 

 

Os parâmetros cinéticos preditos pelos modelos de pseudo-primeira e pseudo-

segunda ordem e Elovich não lineares e modelo de Difusão intrapartícula linear, são 

apresentados na Tabela 8. A confiabilidade dos ajustes aos modelos foi verificada 

avaliando os coeficientes de determinação (R2) e comparando os valores de 

quantidade experimental (Qeexp) com aqueles previstos pelos modelos (Qecal). O 

modelo de pseudo-primeira ordem, foi o modelo que melhor se ajustou aos dados, 

com o coeficiente de determinação (R2) de 0,95 e 0,95, em água pH 4,0 e metanol, 

respectivamente. Este modelo apresentou Qecal (0,43 e 0,40 mg g-1 em água pH 4,0 

e metanol, respectivamente) próximo ao Qeexp (0,42 e 0,40 mg g-1 em água pH 4,0 e 

metanol, respectivamente). 

O modelo de PPO pressupõe que a taxa de adsorção do analito é proporcional 

ao número de sítios desocupados e que estes sítios possuem energias iguais 

(PLAZINSKI, RUDZINSKI e PLAZINSKA, 2009). Como no estudo de cinética de 

adsorção não há saturação do material, ou seja, não é usada elevada concentração 

do adsorvato a ponto de saturar os sítios do adsorvente, pressupõem-se que em 

equilíbrio, a OTC irá interagir com um único sítio, o NH2 do Fe3O4/SiO2/MIP. 

O modelo de pseudo-segunda ordem apresentou Qecal (0,54 e 0,50 mg g-1 em 

água pH 4,0 e metanol, respectivamente) superior ao valor de Qeexp (0,42 e 0,40 mg 

g-1 em água pH 4,0 e metanol, respectivamente). Pressupõem-se que o modelo de 

PSO assume a existência de diferentes sítios ativos e de energias de ligação 

heterogêneas do material adsorvente, porém como no estudo cinético não há 

saturação dos sítios do adsorvente com concentrações de OTC, o modelo de PSO 

não apresentou sensibilidade para detectar dois sítios de interação, possuindo um 

ajuste menos satisfatório quando comparado ao modelo PPO. 

O modelo de Elovich assume que a taxa de adsorção do adsorvente diminui 

exponencialmente à medida que a quantidade de adsorvato adsorvido aumenta. Ele 

é eficiente para cobrir a maior faixa do curso da adsorção lenta, falhando após o fim 

do processo em que a operação se torna muito lenta (LIMA, ADEBAYO e MACHADO, 

2015). Os bons ajustes aos dados experimentais, indicam sítios ativos energicamente 

heterogêneos, pois o modelo de Elovich foi capaz de prever a rápida adsorção na 

camada externa do adsorvente e posterior processo de difusão do analito para o 

interior e exterior dos poros do adsorvente. 

Para o modelo de difusão intrapartícula, o ajuste dos dados de cinética em água 

em pH 4,0 no gráfico Qt por t½ foi possível obter três inclinações, indicando que 
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ocorreram três etapas no transporte de massa, sendo a terceira inclinação indica a 

etapa na qual o equilíbrio de adsorção é atingido (não apresentada na Tabela 8). Os 

dados experimentais em solvente metanol apresentou duas inclinações de reta, sendo 

estas a etapa de difusão do analito para a superfície externa e difusão intrapartícula, 

respectivamente, corroborando com os dados do modelo de Elovich.  

O intercepto da primeira etapa é representado pela constante de difusão 

intrapartícula (C), a qual é proporcional à espessura da camada limite (mg g-1). 

Quando o valor da constante de difusão apresenta valores positivos e não passa pela 

origem, significa que o processo de difusão intrapartícula não é o único responsável 

pelo processo de adsorção, com a adsorção também ocorrendo na superfície. É 

importante ressaltar que quando o valor de C, tem um valor negativo sugere um efeito 

de resistência à difusão externa do filme (NANICUACUA et al., 2022). 

Para o Fe3O4/SiO2/NIP os dados se ajustaram com as mesmas características 

dos ajustes para o Fe3O4/SiO2/MIP. Como o polímero não impresso foi sintetizado 

com o APTES para substituir o complexo OTC-ICPTES, observa-se um tempo de 

equilíbrio de adsorção maior e uma capacidade de adsorção menor do que o polímero 

impresso, verificado pelos valores experimentais e dos modelos para Qe. As 

diferenças eram esperadas, uma vez que nas caracterizações do material pode-se 

influir que o Fe3O4/SiO2/NIP apresentava uma área específica, volume e diâmetro 

médio de poro menores que o Fe3O4/SiO2/MIP, características que influenciam no 

processo de adsorção. 
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Tabela 8. Parâmetros preditos pelos modelos de cinética de adsorção da OTC em Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP em água (pH 
4,0) e metanol 

K1 – Constante de velocidade de pseudo-primeira ordem (min-1); K2 – constante de velocidade de pseudo-segunda ordem (min-1); β - constante relacionada 
com a extensão da superfície da cobertura e a energia de ativação (g mg-1); α - constante de velocidade de adsorção inicial (min-1 mg g-1); Kid – coeficiente de 
difusão interno (mg g-1 min-1/2); C – constante relacionada à espessura da camada limite (mg g-1); RSME: Root Square Mean Error.  

Fonte: o autor 

Modelo Parâmetro 
Fe3O4/SiO2/MIP em 

água (pH 4,0) 
Fe3O4/SiO2/MIP em 

MeOH 
Fe3O4/SiO2/NIP em 

água (pH 4,0) 
Fe3O4/SiO2/NIP em 

MeOH 
 Qeexp (mg g-1)     0,42 0,40 0,14 0,16 

Pseudo-primeira 
ordem  

  

K1 (min-1)  1,51 1,51 1,26 1,41 
Qe (mg g-1)  0,43   0,40 0,15 0,17 

Adj. R2  0,94 0,94 0,94 0,91 
R2  0,95 0,95 0,95 0,92 

RMSE  0,03 0,02 0,01 0,01 

Pseudo-segunda 
ordem  

  

K2 (min-1)  2,68 3,05 6,34 6,07 
Qe (mg g-1)  0,54 0,51 0,19 0,22 

Adj. R2  0,90 0,90 0,99 0,87 
R2  0,91 0,91 0,99 0,88 

RMSE  0,03 0,03 0,01 0,01 

Elovich 

  

β (g mg-1)  3,31 3,47 8,24 8,05 
α (min-1 mg g-1)  3,13 2,97 0,74 1,07 

 Adj. R2  0,96 0,99 0,99 0,96 
R2  0,96 0,99 0,99 0,97 

RMSE  0,01 0,01 0,01 0,01 

Difusão 
intrapartícula 

  

Kid1 (mg g-1 min-1/2)   0,60 0,45 0,17 0,20 

C (mg g-1)  -0,21 -0,11 -0,05 -0,07 
 Adj. R2  0,96 0,98 0,98 0,98 

R2  0,97 0,99 0,99 0,99 
RMSE  0,02 0,01 0,01 0,01 

Kid2 (mg g-1 min-1/2)   0,18 0,25 0,02 0,03 
C (mg g-1)  0,17 0,05 0,13 0,12 
 Adj. R2  0,99 0,85 0,99 0,97 

R2  0,99 0,81 0,99 0,98 

 RMSE  0,01 0,07 0,01 0,01 
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5.2.5 Isotermas de adsorção  

 
O estudo das isotermas de adsorção mostra a quantidade de um soluto 

adsorvida por uma superfície adsorvente (Qe), em função da concentração de 

equilíbrio do soluto (Ce). Com o intuito de obter informações sobre a existência de 

sítios de ligação com energias diferentes e elucidar o fenômeno adsortivo, os dados 

obtidos experimentalmente foram ajustados aos modelos não-lineares de Langmuir, 

Freundlich, Langmuir-Freudndlich para um e dois sítios de interação. Os parâmetros 

calculados para Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP, em água pH 4,0 e metanol estão 

dispostos na Tabela 9. 

O modelo de Langmuir-Freundlich para dois sítios de adsorção apresentou 

melhor ajuste aos dados experimentais, com um coeficiente de determinação (R2) de 

0,99 em água pH 4,0 e metanol, e um erro de ajuste ao modelo (RMSE, do inglês, root 

mean square error) de 0,27 e 0,34, respectivamente, sendo o menor RMSE entre 

todos os modelos testados. A capacidade máxima de adsorção predita pelo modelo é 

a soma dos parâmetros b1 e b2, igual a 8,81 e 8,89 mg g-1, valor próximo ao encontrado 

experimentalmente de 8,78 e 8,75 mg g-1. O modelo prevê a existência de dois sítios 

de adsorção com diferentes afinidades pelo analito, que são determinados pelos 

parâmetros K1 e K2 (L mg-1).  

O modelo de Langmuir-Freundlich para dois sítios de adsorção é a combinação 

dos modelos de Langmuir e Freundlich, que sugere diferentes sítios de interação no 

adsorvente, com afinidades diferentes em relação a religação com o analito. Supõem-

se assim, que em baixas concentrações, a adsorção da OTC ocorre nos sítios de 

ligação de NH2 do Fe3O4/SiO2/MIP, com alta afinidade e que estão na superfície e é 

governado pelo modelo de Freundlich. E, em altas concentrações o modelo de 

Langmuir assume o processo de adsorção, que acontece em sítios de ligação de baixa 

afinidade, no interior do Fe3O4/SiO2/MIP, ou seja, quando há alta concentração do 

analito até saturar é possível detectar a presença de dois sítios sendo eles o NH2 

atribuído à cavidade impressa de maior afinidade (K1) e responsável pela maior 

adsorção da OTC e, o NH2 no material cuja impressão química não foi 

adequadamente formada, também conhecida como sítio não específico, atribuído ao 

(K2), com menor adsorção.  Os ajustes das isotermas de adsorção do Fe3O4/SiO2/MIP 

para a OTC são apresentadas na Figura 37.
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Tabela 9. Parâmetros preditos pelos modelos de isoterma para adsorção da OTC em Fe3O4/SiO2/MIP e Fe3O4/SiO2/NIP em água 
(pH 4,0) e metanol 

KL(Langmuir), KF(Freundlich): parâmetro relacionado a afinidade do adsorvato-adsorvente; b1,2 – constante relacionada à capacidade máxima de adsorção; n1,2 
– constante relacionada a intensidade de adsorção ou grau de heterogeneidade; RSME: Root Square Mean Error.  

Fonte: o autor 
 

 

Modelo Parâmetro 
Fe3O4/SiO2/MIP em 

água (pH 4,0) 
Fe3O4/SiO2/MIP em 

MeOH 
Fe3O4/SiO2/NIP em 

água (pH 4,0) 
Fe3O4/SiO2/NIP em 

MeOH 
 Qeexp (mg g-1)    8,78 8,75 5,27 5,28 

Langmuir 
  

KL (L mg-1)  0,01 0,02 0,01 0,02 
Qmax (mg g-1)  10,01   9,36 6,14 5,59 

Adj. R2  0,98 0,88 0,92 0,87 
R2  0,98 0,88 0,92 0,87 

RSME  0,26 0,59 0,33 0,36 

Freundlich 
  

KF (mg g-1)  1,33 1,99 0,85 1,32 
n  3,27 4,16 3,34 4,45 

Adj. R2  0,93 0,93 0,88 0,88 
R2  0,93 0,93 0,88 0,88 

RSME  0,56 0,44 0,44 0,35 

Langmuir-
Freundlich para 

um sítio de 
adsorção  

  

K (L mg-1)  0,01 0,01 0,01 0,02 
b (mg g-1)  9,32 10,05   5,56 5,68 

n  1,25 0,86 1,44 1,06 
Adj. R2  0,99 0,98 0,99 0,99 

R2  0,99 0,98 0,99 0,99 
RSME  0,35 0,41 0,10 0,15 

Langmuir-
Freundlich para 
dois sítios de 

adsorção 
  

K1 (L mg-1)  0,06 0,07 1,07 1,52 
b1 (mg g-1)  5,93 5,12 0,86 0,31 

n1  2,38 1,94 1,15 1,04 
K2 (L mg-1)  0,01 0,01 0,01 0,02 
b2 (mg g-1)  2,88 3,77 4,50 5,42 

n2  3,98 2,95 1,96 1,16 
Adj. R2  0,99 0,99 0,99 0,99 

R2  0,99 0,99 0,99 0,99 

RSME  0,27 0,34 0,14 0,13 
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Figura 37. Isoterma de adsorção com aplicação do modelo de Langmuir, Freundlich e Langmuir-Freundlich para um e dois sítios 
de adsorção para o Fe3O4/SiO2/MIP em água (pH 4,0) e metanol 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: o autor 
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Para o Fe3O4/SiO2/NIP o modelo de Langmuir-Freundlich para dois sítios de 

adsorção também apresentou melhor ajuste aos dados experimentais, com um 

coeficiente de determinação (R2) de 0,99 em água pH 4,0 e metanol, e um erro de 

ajuste ao modelo de 0,14 e 0,13, respectivamente. A capacidade máxima de adsorção 

predita por esse modelo é a soma dos parâmetros b1 e b2, igual a 5,36 e 5,73 mg g-1, 

valor próximo ao encontrado experimentalmente de 5,27 e 5,28 mg g-1. Ainda, os 

dados se ajustaram satisfatoriamente ao modelo de Langmuir-Freundlich para um sítio 

de adsorção, com R2 de 0,99, e capacidade máxima de adsorção de 5,56 e 5,68 mg 

g-1, para água em pH 4,0 e metanol, respectivamente. Os resultados indicam que o 

material possui sítios com afinidade pela OTC não relacionados a impressão do 

material, e que estes sítios sejam interações entre a superfície do material e a OTC. 

A Tabela 10 apresenta uma comparação da capacidade máxima adsortiva e do tempo 

de equilíbrio de polímeros molecularmente impressos descritos na literatura para 

moléculas de TCs.  

 

Tabela 10. Comparação da capacidade adsortiva de polímeros molecularmente 
impressos utilizados para adsorção de TCs descritos na literatura 

Material Template Capacidade máxima 

adsortiva (mg g−1) 

Tempo de 

equilíbrio (min) 

Referência 

MMINs TC 12,1 100 Dai et al., 2012. 

MMINs TC 22,4 125 Ma et al., 2017. 

DA+BSA-MMIPs TC 31,7 30 Xu et al., 2018. 

HMIP@CD TC 6,93 30 LI et al., 2018. 

MMIP NPs TC 40,4 60 Gao et al., 2020. 

MIP-SPME TC 2,35 - LU et al., 2020. 

Fe3O4/SiO2/MIP OTC 8,7 1,3 Este trabalho 

MMINs: magnetic molecularly imprinted nanoparticles; DA+BSA-MMIPs: nanomateriais magnéticos 
impressos molecularmente que adotaram monômeros bifuncionais; HMIP@CD: polímero oco 
molecularmente impresso suportado em quantum dots de carbono; MMIP NPs: nanopartículas 
poliméricas magnéticas de impressão molecular core-shell; MIP-SPME: microextração em fase sólida 
molecularmente impressa. 
 

O Fe3O4/SiO2/MIP proposto por este trabalho apresenta capacidade máxima 

adsortiva dentro da faixa de outros trabalhos descritos na literatura, porém o material 

possui tempo de equilíbrio de adsorção da OTC rápido, de 80 segundos (1,3 minutos), 

uma ampla vantagem aos demais materiais. Assim, com os resultados apresentados 

até o momento, o Fe3O4/SiO2/MIP possui características promissoras para ser 

empregado como material adsorvente em MDSPE. 
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5.3 OTIMIZAÇÃO DOS PARÂMETROS RELATIVOS AO MÉTODO MDSPE 
   

5.3.1 Influência da massa e do tempo de vórtex na adsorção da OTC pelo 
Fe3O4/SiO2/MIP 

 

Para avaliar a quantidade de massa do Fe3O4/SiO2/MIP necessária na 

adsorção da OTC, realizou-se um estudo variando a massa de material entre 10,0; 

20,0 e 25,0 mg, realizando agitação em vórtex por 180 segundos da mistura com 40,0 

mL de uma solução de 100 µg L-1 de OTC em pH 4,0. Conforme observado na Figura 

38, a porcentagem de adsorção do analito pelo Fe3O4/SiO2/MIP não aumentou 

conforme a massa do adsorvente foi aumentada, sendo assim mantida a massa de 

10,0 mg do adsorvente para os estudos posteriores. 

 

Figura 38. Influência da massa do Fe3O4/SiO2/MIP na adsorção de OTC 
 

Fonte: o autor 

 

 Embora, esperava-se que o aumento da massa de Fe3O4/SiO2/MIP 

proporciona-se uma maior adsorção do analito, observou-se que uma maior 

quantidade do material não demonstra uma maior eficiência na adsorção da OTC. 

Alguns estudos da literatura, como Nadali et al., (2021), Madrakian et al., (2013), e Ji 

et al., (2018), relataram que o aumento de massa dos MIPs em seus estudos não 

aumentaram a quantidade de adsorção do material para o analito. Os estudos 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

P
e

rc
e
n

ta
g

e
m

 a
d

so
rv

id
a
 d

e
 O

T
C

 (
%

)

10 20 30

Massa do material Fe3O4/SiO2/MIP (mg)



118 
 

 

apontam que o aumento da dosagem de massa do material adsorvente além da 

quantidade indicada, não aumenta a eficiencia de pré-concentração do analito devido 

ao aglomeramento das partículas do material em solução.  

 Também avaliou-se a influência do tempo de vórtex no processo de adsorção 

da OTC, estudando os tempos de 40, 50, 60, 120 e 180 segundos de vórtex. Conforme  

observado na Figura 39, o percentual de adsorção da OTC pelo material não alterou 

com a variação do tempo de agitação à partir do tempo de 60 segundos, portanto para 

os estudos posteriores utilizou-se uma massa de 10 mg do Fe3O4/SiO2/MIP e um 

tempo de agitação de 60 segundos em vórtex. 

 

Figura 39. Influência do tempo de vórtex na adsorção da OTC pelo Fe3O4/SiO2/MIP 

Fonte: o autor 

 

 

5.3.2 Influência da natureza e do volume do solvente de eluição  
 

 A seleção de um solvente adequado para dessorver os analitos do adsorvente 

é uma etapa importante na MDSPE. Portanto, para o estudo foram testados os 

solventes fase móvel (acetonitrila e ácido oxálico 0,01 mol L-1 na proporção de 

22,5/77,5 (v/v)), 1 % de ácido acético em metanol, 1 % de ácido acético em água e 
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ácido oxálico 0,01 mol L-1. Os resultados são apresentados na Figura 40. 

 

Figura 40.  Porcentagem de eluição da OTC pelo Fe3O4/SiO2/MIP em diferentes 
solventes 

Fonte: o autor 

  

 A melhor porcentagem de eluição do analito foi obtida com acetonitrila e ácido 

oxálico 0,01 mol L-1 na proporção de 22,5/77,5 (v/v) (95,11 %), que corresponde a 

fase móvel utilizada nas determinações cromatográficas desse trabalho, seguida pelo 

ácido oxálico 0,01 mol L-1 (92,67 %), 1 % de ácido acético em metanol (66,17 %) e 1 

% de ácido acético em água (17,11 %).  

 Como explicado nos estudos de efeito de pH na adsorção da OTC, o 

Fe3O4/SiO2/MIP possui o NH2 em sua superfície sendo que as moléculas de OTC 

interagem com o NH2 através de ligações de hidrogênio, e em pH 4,0 tem-se a maior 

adsorção do analito. Presupõem-se que os solventes com carateristicas ácidas eluem 

mais satisfatoriamente o analito, pois atuam protonando a OTC que deixa de ter 

cargas negativas, interagindo muito menos com o adsorvente e sendo eluida em maior 

quantidade. Enquanto, para solventes com características básicas ocorre uma menor 

eluição pois não interfere na interação entre o polímero e o analito. Com porcentagens 

relativamente altas de eluição do analito em ambos os solventes, optou-se pelo uso 
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da fase móvel cromatográfica deste estudo (acetonitrila e ácido oxálico 0,01 mol L-1 

na proporção de 22,5/77,5 (v/v)) como solvente  de eluição no método MDSPE. 

 Com os resultados obtidos avaliou-se a possibilidade de diminuir o volume do 

solvente de eluição. Para tanto, volumes entre 200 µL, 300 µL, 400 µL e 500 µL, 

conforme apresentado na Figura 41, foram estudados e observou-se que o volume de 

400 µL eluiu uma porcentagem de 94 % do analito pela mistura de solventes 

acetonitrila e ácido oxálico 0,01 mol L-1 na proporção de 22,5/77,5 (v/v). Assim, a 

melhor condição de eluição do método MDSPE com 400 µL de acetonitrila e ácido 

oxálico 0,01 mol L-1 na proporção de 22,5/77,5 (v/v) foi adotada na sequência dos 

experimentos.   

 

Figura 41. Influência do volume do solvente de eluição da OTC do Fe3O4/SiO2/MIP 
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Fonte: o autor 

 

5.3.3 Determinação dos parâmetros analíticos  
 

A eficiência do método de extração e pré-concentração da OTC pelo 

Fe3O4/SiO2/MIP foi avaliada pelo cálculo das figuras analíticas de mérito: limite de 

detecção (LD) e quantificação (LQ), fator de pré-concentração (FPC), e precisão intra-

dia e inter-dia. Os valores foram obtidos a partir de duas curvas analíticas, uma com 

a etapa de pré-concentração no Fe3O4/SiO2/MIP (com as condições de extração e 
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eluição otimizadas), na faixa de 5,0 µg L-1 a 20,0 mg L-1. Outra sem etapa de pré-

concentração (as soluções de padrões de OTC foram injetadas diretamente no 

cromatógrafo), na faixa de 0,1 a 250,0 mg L-1. As curvas analitícas são apresentadas 

na Figura 42. 

 

Figura 42. Curvas analíticas sem a etapa de pré-concentração (A) e com a etapa de 
pré-concentração (B)  

 

 
(A) (B) 

Fonte: o autor 

 

Para a curva analítica sem a etapa de pré-concentração, obteve-se a equação 

y = 40,97 x - 6027 (R2= 0,999). A curva analítica com a etapa de pré-concentração de 

5,0 µg L-1 a 20,0 mg L-1 apresentou duas regiões de inclinação. A primeira inclinação 

é  representada pela equação y = 3705 x + 35092 (R2= 0,997) e compreende a faixa 

linear de 5,0 µg L-1 a 100 µg L-1. A segunda inclinação compreende a faixa de 100 µg 

L-1 a 20,0 mg L-1 e é representada pela equação y= 303,7 x – 421257,3 (R2 = 0,991). 

Com o intuito de aplicar o metodo MDSPE em amostras alimentícias e a ocorrência 

das TCs em concentrações muito baixas, a faixa linear adotada para a análise dos 

parametros analíticos corresponde a primeira inclinação da curva analitica. 

 Com base nos modelos de regressão das curvas analíticas, o fator de pré-

concentração (FPC) para o método foi determinado pelo quociente entre os 

coeficientes angulares da curva analítica obtida pelo método MDSPE e os padrões 

injetados diretamente no sistema cromatográfico (sem etapa de pré-concentração). O 

fator de pré-concentração do Fe3O4/SiO2/MIP foi 90,44 vezes quando comparado a 

injeção direta das soluções. 
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  Os limites de detecção e quantificação foram calculados de acordo com a 

IUPAC (Equações 17 e 18, respectivamente, descritas no Item 4.6.3). Obteve-se um 

LD de 0,26 µg L-1 e LQ de 0,89 µg L-1. A precisão do método foi avaliada em termos 

de precisão intradia por meio das análises (n = 10) das concentrações de OTC de 20 

e 100 µg L-1, obtendo desvios padrões relativos (DPR) de 1,49 % e 1,87 %, 

respectivamente. Ainda, a precisão interdia (dois dias consecutivos) com n = 10 foi 

avaliada para as mesmas concentrações usadas nas análises intradia, obtendo-se um 

DPR de 1,73 % e 2,39 %, nessa ordem. 

 Mediante a determinação do valor de LQ (0,89 µg L-1), uma solução de OTC na 

concentração referente ao limite de quantificação foi preparada e realizado o 

procedimento de pré-concentração e extração com Fe3O4/SiO2/MIP sob condições 

otimizadas do estudo, visando avaliar o efeito do LQ teórico na curva de calibração. 

Este procedimento permitiu inferir que o LQ é confiável, dado que, o modelo linear da 

curva analítica foi mantido. 

A qualidade do ajuste dos dados experimentais obtidos a partir das curvas 

analíticas, foi avaliada por meio de análise de variância (ANOVA) em nível de 

confiança de 95 %, permitindo inferir que não há falta de ajuste entre os valores 

previstos pelo modelo em termos de concentrações e os valores observados, pois em 

todas as curvas, o Fcalculado (MQfalta de ajuste/MQerro puro) foi menor que o Ftabelado 

sendo: Fcalculado = 2,16 < Ftabelado = 4,41 para a curva pré concentrando de 5,0 µg L-1 a 

100 µg L-1, para a curva de pré concentração de 100 µg L-1 a 20,0 mg L-1 - Fcalculado = 

1,55< Ftabelado = 4,74, e para a curva sem pré-concentração Fcalculado 0,79 < Ftabelado = 

4,14. Os valores evidenciam a forte relação linear entre os pontos das curvas 

analíticas. 

 Na Tabela 11 são apresentados polímeros magnéticos molecularmente 

impressos com analito alvo OTC e detecção por HPLC-DAD com seus respectivos 

parâmetros analíticos a fim de comparar com os dados obtidos por este trabalho. 
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Tabela 11. Comparação de parâmetros analíticos para determinação de OTC 
utilizando diferentes MIPs magnéticos e determinação por HPLC-DAD 

Adsorvente Faixa Linear (µg 

L-1) 

LD (µg L-1) LQ (µg L-1) VP (mL) Referência 

MIMMs - 7,4 24,7 24,0 Lv et al., 2013. 

MIMM - 5,71 19,02 25,0 Li et al., 2014. 

DA+BSA-MMIPs 5,0 a 500 1,09 3,87 20,0 Xu et al., 2018. 

MD-μ-SPE 100 a 10000 30 100 1,0 Cherkashina et al., 

2020. 

Fe3O4/SiO2/MIP 0,89 a 100 0,26 0,89 40,0 Este trabalho 

MD-μ-SPE: Nanopartículas magnéticas revestidas com surfactantes para extração em fase solida 
dispersiva magnética; DA+BSA-MMIPs: Nanomateriais magnéticos impressos de monômero 
bifuncional; Fe3O4@SiO2@FeO: nanocompósito magnético multifuntional; MIMM: Microesfera 
magnética de impressão molecular; MIMMs; Microesferas magnéticas impressas por polimerização em 
suspensão;  
 

 Pode-se inferir que o método de pré-concentração e extração proposto, 

fazendo uso do Fe3O4/SiO2/MIP como adsorvente, apresenta valores de LD e LQ 

satisfatórios, estando abaixo da faixa reportada na literatura, fator de pré-

concentração alto e precisão das medidas analíticas, características úteis para a 

aplicação em amostras que tenham concentrações baixas ou então, em diluições de 

amostras com elevadas quantidades de OTC.  

 

5.4 APLICAÇÃO DO MÉTODO EM AMOSTRAS DE ÁGUA SUPERFICIAL E DE 
LEITE 
 

O método MDSPE proposto utilizando o Fe3O4/SiO2/MIP foi avaliado na 

aplicação para extração de resíduos de OTC em amostras de águas superficiais do 

lago do Iguapó e os resultados estão apresentados na Tabela 12.   

Tabela 12. Aplicação do método de pré-concentração em MDSPE para análise de 
resíduos de OTC em amostras superficiais (n = 3) 

Concentração adicionada 

(µg L-1) 

Concentração encontrada 

(µg L-1) 

Recuperação (%) 

0,0 ND ND 

12,0 11,8 ± 0,1 98,0 

20,0 19,7 ± 0,1 98,0 

ND: não detectável. 

Fonte: o autor 
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Os ensaios demostraram que a água coletada não apresentou resíduos de OTC 

dentro dos parâmetros analíticos do método. A amostra de água, foi submetida a 

ensaios de adição e recuperação, sendo fortificada com quantidades de OTC 

conhecidas, permitindo obter porcentagens de recuperação de 98,0 %, indicando que 

o material adsorvente pode ser utilizado com eficácia na determinação de resíduos de 

OTC em amostras de água superficial. 

A aplicabilidade do método proposto em amostras de leite bovino também foi 

averiguada. Diferentes marcas, denominadas A, B (leite integral) e C (leite desnatado) 

foram submetidas ao método MDSPE e os resultados são apresentados na Tabela 

13. As amostras passaram pelo processo de precipitação de proteínas e extração do 

analito com tampão McIlaive 0,1 mol L-1 em pH 4,0. Para as amostras B e C realizou-

se um teste de adição e recuperação, com a intenção de verificar a exatidão do 

método. 

Tabela 13. Concentração de OTC encontrada em três diferentes marcas de leite 
UHT bovino (n = 3) 

Leite 

bovino 

Concentração 

adicionada (µg L-1) 

Concentração obtida 

(µg L-1) 

Recuperação (%) 

A ND ND ND 

B ND ND ND 

 20,0 18,8 ± 0,9 94,0 

 40,0 37,7 ± 1,3 94,0 

C ND ND ND 

 25,0 24,6 ± 0,3 97,0 

 50,0 49,8 ± 0,1 99,0 

ND: não detectável. 

Fonte: o autor 

Os cromatogramas obtidos para a injeção no sistema cromatográfico de um 

padrão de OTC em fase móvel e injeção do extrato da amostra, são apresentados na 

Figura 43. Observa-se que o no tempo de retenção do analito OTC, o extrato de leite 

não apresentou nenhum sinal analítico que interfira na determinação e quantificação 

da OTC. As recuperações obtidas (94,0 - 99,0 %) indicam a ausência de efeitos de 

matriz na análise e alto potencial para a determinação de interferência livre de OTC 

em amostras reais. Observa-se que as amostras após serem submetidas ao 

procedimento MDSPE apresentam menos interferentes que as amostras sem o 
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procedimento MDSPE, indicando que o Fe3O4/SiO2/MIP também proporciona uma 

limpeza da amostra, com cromatogramas com melhor resolução.  

 

Figura 43. Cromatogramas de aplicação do método MDSPE 

 

(A) (B) 

 

(C) (D) 

 

A) Cromatograma da injeção de um padrão de OTC em fase móvel; B) Cromatograma do extrato de 

leite sem procedimento MDSPE; C) Cromatograma do extrato de leite após procedimento MDSPE;  

D) Cromatograma após procedimento MDSPE com amostra fortificada. 

Fonte: o autor 

 

O método aqui descrito mostrou-se fácil e rápido na determinação de OTC em 

amostras de leite bovino fazendo uso de pequena massa de material adsorvente e 

com tempo de extração rápido. O uso de um material com propriedade magnética 

facilitou o processo de separação da fase extratora da fase líquida, aproximando um 

campo magnético externo, sem necessidade de uma etapa de centrifugação. 
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5.5 AVALIAÇÃO DA SELETIVIDADE E DOS PARÂMETROS ANALÍTICOS FRENTE 

AOS ANÁLOGOS ESTRUTURAIS DAS TCs 

 

5.5.1 Avaliação da seletividade 
 

Os coeficientes de distribuição (Kd), seletividade (k) e seletividade relativa (k’) 

foram obtidos a partir das soluções binárias de TC:molécula interferente dos análogos 

estruturais (Figura 1) e os dados estão apresentados na Tabela 14. 

 

Tabela 14. Parâmetros relacionados à seletividade para OTC e análogos estruturais 

Mistura 

Binária 
Polímero 

Kd 
k k’ 

OTC M.I 

OTC:TC Fe3O4/SiO2/MIP 1198,46 446,64 2,35 
1,68 

Fe3O4/SiO2/NIP 286,49 202,57 1,39 

OTC:CTC Fe3O4/SiO2/MIP 233,20 10,12 23,05 
1,19 

Fe3O4/SiO2/NIP 55,17 2,85 19,37 

OTC:DC Fe3O4/SiO2/MIP 417,55 159,66 2,61 
1,14 

Fe3O4/SiO2/NIP 344,65 150,61 2,28 

Fonte: o autor 

 

Para os análogos estruturais da OTC - TC, CTC e DC - observa-se os valores 

de k’ muito próximo de 1,0. Tais resultados podem ser explicados devido à 

similaridade estrutural entre as moléculas, exceto pelos radicais adjacentes que 

diferem as TCs entre si.  

Como já discutido na avaliação do efeito de impressão química a moléculas 

interferentes, no item 5.2.3, a ligação covalente formada pelo complexo OTC-ICPTES 

durante a etapa de síntese, garante ao Fe3O4/SiO2/MIP a preservação das cavidades 

do template em tamanho e forma. Desta forma, pode-se inferir que o Fe3O4/SiO2/MIP 

apresenta efeito de impressão para a OTC, bem como para seus análogos estruturais 

da família das TCs (TC, CTC e DC), uma vez que as demais moléculas possuem uma 

estrutura química muito semelhante e se ligam ao adsorvente por ligações de 

hidrogênio com o grupo NH2. 

Tais resultados indicam que os sítios seletivos da superfície são 

complementares em forma, tamanho e distribuição espacial as moléculas de TCs. 

Essa é uma característica comum para polímeros molecularmente impressos para 
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TCs, devido à forte semelhança no arranjo dos grupos funcionais e do tamanho 

tridimensional dessas moléculas (CHEN et al., 2009; DAI et al., 2012; DAI et al. 2014; 

GAO et al., 2020).  

 

5.5.2 Parâmetros analíticos para os análogos estruturais 
 

A eficiência do método de extração e pré-concentração das demais TCs pelo 

Fe3O4/SiO2/MIP foi avaliada pelo cálculo das figuras analíticas de mérito: LD e LQ, 

FPC, e precisão intra-dia e inter-dia. Os valores foram obtidos a partir de duas curvas 

analíticas, uma com a etapa de pré-concentração no Fe3O4/SiO2/MIP (com as 

condições de extração e eluição otimizadas), na faixa de 5,0 à 100 µg L-1. Outra sem 

etapa de pré-concentração (as soluções de padrões de OTC foram injetadas 

diretamente no cromatógrafo), na faixa de 0,1 a 250,0 mg L-1. As curvas analitícas são 

apresentadas nas Figuras 44. 

 

Figura 44. Curvas analíticas sem a etapa de pré-concentração (A) e com a etapa de 
pré-concentração (B) 

(A) (B) 
Fonte: o autor 
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com Fe3O4/SiO2/MIP sob condições otimizadas do estudo, visando avaliar o efeito do 
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LQ teórico na curva de calibração. Este procedimento permitiu inferir que o LQ é 

confiável, dado que, o modelo linear da curva analítica foi mantido. Os dados estão 

apresentados na Tabela 16. 

 

Tabela 15. Parâmetros analíticos do método MDSPE para os demais análogos 
estruturais das TCs 

TCs Faixa Linear 

(µg L-1) 

Equação FPC LD (µg L-1) LQ (µg L-1) 

TC 1,52 - 100,0  y= 2176,4x – 19082 

R2 = 0,994 

53,6 0,45 1,52 

CTC 2,02 - 100,0 y= 1635x – 16301 

R2 = 0,996 

52,3 0,60 2,02 

DC 1,70 - 100,0 y= 1941x – 13711 

R2 = 0,993 

64,1 0,51 1,70 

Fonte: o autor 

 

A precisão do método foi avaliada em termos de precisão intradia por meio das 

análises (n = 10) das concentrações de TCs de 20 e 100 µg L-1. Ainda, a precisão 

interdia (dois dias consecutivos) com n = 10 foi avaliada para as mesmas 

concentrações usadas nas análises intradia. Os valores estão apresentados na 

Tabela 16. 

 

Tabela 16. Precisão do método MDSPE para os análogos estruturais das TCs 
Precisão  TC (%) CTC (%) DC (%) 

Intradia 20 µg L-1  1,29 3,02 3,08 

Intradia 100 µg L-1  2,43 1,13 1,09 

Interdia 20 µg L-1  1,06 1,44 2,72 

Interdia 100 µg L-1  2,32 1,91 1,01 

Fonte: o autor 

 

A qualidade do ajuste dos dados experimentais obtidos a partir das curvas 

analíticas, foi avaliada por meio de análise de variância (ANOVA) em nível de 

confiança de 95 %, permitindo inferir que não há falta de ajuste entre os valores 

previstos pelo modelo em termos de concentrações e os valores observados, pois em 

todas as curvas, o Fcalculado (MQfalta de ajuste/MQerro puro) foi menor que o Ftabelado 

sendo:  
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➢ Fcalculado = 1,08 < Ftabelado = 2,57 para a curva pré concentrando, e para a curva 

sem pré-concentração Fcalculado 0,81 < Ftabelado = 2,01 para a TC;  

➢ Fcalculado = 1,22 < Ftabelado = 2,51 para a curva pré-concentrando, e para a curva 

sem pré-concentração Fcalculado 0,80 < Ftabelado = 1,91 para a CTC; 

➢ Fcalculado = 1,09 < Ftabelado = 2,57 para a curva pré-concentrando, e para a curva 

sem pré-concentração Fcalculado 0,99 < Ftabelado = 2,1, para a DC. 

Os valores evidenciam a forte relação linear entre os pontos das curvas 

analíticas. 

 

5.5.3 Aplicação do método MDSPE paras as TCs em amostras de leite 
 

A aplicabilidade do método proposto para as TCs em amostras de leite bovino foi 

averiguada em diferentes amostras de leite denominadas A e B, divididas em leite 

integral, leite semi-desnatado e leite desnatado. Estas foram submetidas ao método 

MDSPE e os resultados são apresentados na Tabela 17 e 18. As amostras passaram 

pelo processo de precipitação de proteínas com tampão McIlaive 0,1 mol L-1 em pH 

4,0. Realizou-se testes de adição e recuperação, com a intenção de verificar a 

exatidão do método.
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Tabela 17. Concentração de TCs encontrada em três diferentes amostras de leite 
UHT bovino da marca A (n = 3) 

Leite bovino integral  
 Concentração adicionada 

(µg L-1) 
Concentração obtida 

(µg L-1) 
Recuperação (%) 

OTC ND ND ND 
 25,0 24,4 ± 1,7 98,0 
 35,0 34,9 ± 0,3 99,0 

TC ND ND ND 
 25,0 24,4 ± 1,4 97,0 
 35,0 34,1 ± 0,9 97,0 

CTC ND ND ND 
 25,0 24,9 ± 1,2 99,0 
 35,0 34,9 ± 0,7 99,0 

DC ND ND ND 
 25,0 24,5 ± 1,3 98,0 
 35,0 34,6 ± 0,7 99,0 

Leite bovino Semi-desnatado  
OTC ND ND ND 

 25,0 24,8 ± 0,9 99,0 
 35,0 35,0 ± 1,1 100,0 

TC ND ND ND 
 25,0 24,0 ± 1,3 96,0 

 35,0 34,7 ± 0,8 99,0 
CTC ND ND ND 

 25,0 24,7± 1,4 99,0 
 35,0 34,8 ± 0,8 99,0 

DC ND ND ND 
 25,0 24,8 ± 1,2 99,0 
 35,0 34,8 ± 0,7 99,0 

Leite bovino Desnatado 
OTC ND ND ND 

 25,0 24,3 ± 1,0 97,0 

 35,0 34,8 ± 0,8 99,0 
TC ND ND ND 

 25,0 25,5 ± 1,3 102,0 

 35,0 34,5 ± 0,9 99,0 
CTC ND ND ND 

 25,0 24,8± 1,1 99,0 
 35,0 34,5 ± 0,5 98,0 

DC ND ND ND 
 25,0 24,6 ± 0,7 99,0 
 35,0 34,9 ± 0,8 100,0 

ND: não detectável  

Fonte: o autor
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Tabela 18. Concentração de TCs encontrada em três diferentes amostras de leite 
UHT bovino da marca B (n = 3) 

Leite bovino integral 
 Concentração adicionada 

(µg L-1) 
Concentração obtida 

(µg L-1) 
Recuperação (%) 

OTC ND ND ND 
 25,0 24,7 ± 1,1 99,0 
 35,0 34,9 ± 1,7 100,0 

TC ND ND ND 
 25,0 24,4 ± 1,3 97,0 
 35,0 35,1 ± 0,8 100,0 

CTC ND ND ND 
 25,0 24,7± 0,9 99,0 
 35,0 34,7 ± 0,7 99,0 

DC ND ND ND 
 25,0 25,7 ± 0,9 102,0 
 35,0 34,3 ± 1,4 98,0 

Leite bovino Semi-desnatado 
OTC ND ND ND 

 25,0 24,6 ± 1,7 97,0 
 35,0 34,3 ± 0,8 98,0 

TC ND ND ND 
 25,0 24,4 ± 1,2 97,0 

 35,0 34,2 ± 0,7 98,0 
CTC ND ND ND 

 25,0 25,1 ± 0,9 100,0 
 35,0 33,2 ± 1,8 95,0 

DC ND ND ND 
  25,0 24,4 ± 0,9 98,0 
 35,0 35,8 ± 1,0 102,0 

Leite bovino Desnatado 
OTC ND ND ND 

 25,0 24,5 ± 0,8 98,0 

 35,0 35,1 ± 1,2 100,0 
TC ND ND ND 

 25,0 24,5 ± 1,4 98,0 

 35,0 35,0 ± 1,5 100,0 
CTC ND ND ND 

 25,0 24,9 ± 0,9 99,0 
 35,0 35,0 ± 1,4 100,0 

DC ND ND ND 
 25,0 24,1 ± 0,9 96,0 
 35,0 34,6 ± 0,8 99,0 

ND: não detectável  

Fonte: o autor 

 

Os cromatogramas obtidos para a injeção no sistema cromatográfico de um 

padrão de TCs em fase móvel e injeção do extrato da amostra, são apresentados na 

Figura 45. Observa-se que o no tempo de retenção das TCs, o extrato de leite não 
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apresentou nenhum sinal analítico que interfira na determinação e quantificação dos 

analitos. As recuperações obtidas (96,0 - 102,0 %) indicam a ausência de efeitos de 

matriz na análise e potencial para a determinação de interferência livre de TCs em 

amostras de leite. As amostras após serem submetidas ao procedimento MDSPE 

apresentam menos interferentes que as amostras sem o procedimento MDSPE, 

indicando que o Fe3O4/SiO2/MIP também proporciona uma limpeza da amostra, com 

cromatogramas com melhor resolução. 

 

Figura 45. Aplicação do método MDSPE em amostras de leite para TCs 

 

(A) (B) 

 

(C) (D) 

(a) Cromatograma da injeção de padrão de TCs em fase móvel; (b) Cromatograma do extrato de leite 

sem procedimento MDSPE; (c) Cromatograma do extrato de leite após procedimento MDSPE; (d) 

Cromatograma após procedimento MDSPE com amostra fortificada com 35 µg L-1. 

Fonte: o autor 
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A aplicação do método MDSPE com o Fe3O4/SiO2/MIP em amostras de leite UHT 

integral, semi-desnatado e desnatado sem interferentes da matriz nos sinais analíticos 

das TCs analisadas, mostra-se uma alternativa eficiente e satisfatória para extração e 

detecção de compostos da família das TCs. Assim, o método desenvolvido com um 

novo polímero magnético molecularmente impresso apresentou um material 

adsorvente seletivo para ser aplicado em procedimentos MDSPE para determinação 

de TCs em diversas amostras. 
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6. CONCLUSÃO 
 

  A síntese semi-covalente de um polímero magnético molecularmente impresso 

para a molécula de oxitetraciclina proposto neste trabalho foi avaliada com técnicas 

de caracterização e seu emprego no desenvolvimento do método de extração em fase 

sólida magnética dispersiva. O Fe3O4/SiO2/MIP mostrou-se uma alternativa de 

detecção para determinação de TCs, uma vez que possibilitou uma análise rápida e 

com boa frequência analítica dos analitos em amostras alimentícias. 

  A caracterização dos materiais sintetizados por diferentes técnicas comprovou 

a eficácia da síntese do polímero molecularmente impresso sobre o núcleo do óxido 

de ferro com proteção de sílica, bem como da síntese do polímero não impresso. Os 

grupos funcionais característicos do Fe3O4 foram observados nos espectros de 

infravermelho dos materiais subsequentes, bem como as características magnéticas 

que permaneceram inalteradas com o recobrimento e a polimerização na superfície, 

que foram comprovadas pelas análises de medidas de magnetização e difratometria 

de raios-X.   

  As imagens de microscopia eletrônica de varredura e de transmissão 

mostraram que as partículas magnéticas se encontram dispersas na rede polimérica 

onde não foi obtida uma morfologia do tipo core-shell. Essa característica é importante 

para o Fe3O4/SiO2/MIP, pois, embora não tenha havido formação de rede polimérica 

apenas na superfície da partícula, a quantidade de sítios de impressão química na 

rede polimérica formada no seio da solução proporcionou uma rápida separação da 

fase extratora com a fase líquida e com capacidade adsortiva satisfatória.  

  A caracterização dos materiais sintetizados permitiu inferir sobre a capacidade 

seletiva e adsortiva do Fe3O4/SiO2/MIP frente a molécula de OTC, confirmando 

posteriormente pelos estudos de adsorção e eluição que a interação entre a molécula 

de OTC ocorre por ligações de hidrogênio com o grupo amino do adsorvente.  

  O método MDSPE proporcionou satisfatórios parâmetros analíticos para TCs, 

incluindo baixos limite de detecção e quantificação e elevado fator de pré-

concentração. A avaliação dos parâmetros analíticos para a molécula template OTC 

as para as demais TCs, demonstrou que o Fe3O4/SiO2/MIP pode ser utilizado na 

determinação das TCs em amostras complexas e com concentrações baixas dos 

analitos. 
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  As aplicações do método de MDSPE com o Fe3O4/SiO2/MIP em amostras de 

águas superficiais e de leite, exibiu bons resultados de determinação de resíduos de 

TCs. Desta forma, o material sintetizado proposto por este trabalho apresentou 

características consideradas satisfatórias para ser utilizado com um material 

adsorvente magnético com características seletivas devido ao polímero 

molecularmente impresso, podendo ser aplicado em procedimentos MDSPE para 

determinação de TCs em diversas amostras. 
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