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RESUMO

A frequente incidéncia de farmacos no ambiente aquético tem gerado impacto no
ambiente e na saide de animais e seres humanos. Entre os farmacos mais utilizados,
destacam-se o nimesulida e o ibuprofeno, anti-inflamatorios largamente prescritos para
a populacdo, sobretudo brasileira. Para que se possa promover a degradacdo desses
compostos, se tem empregado 0s processos oxidativos avangados (POA), técnica capaz
de promover a degradacdo de diferentes poluentes em meios contaminados. Dessa
forma, o presente trabalho teve por objetivo avaliar e tratar os farmacos citados em
solucdo aquosa, empregando os processos UV/H;O, e foto-Fenton. Para tal, foi
preparada uma solucdo aquosa contendo uma mistura com 50 mg.L? de cada farmaco
em estudo, cujas concentraces foram quantificadas por meio de cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE). De modo a garantir a confiabilidade dos dados, por meio de
analise de CLAE, foi realizada a validacdo da metodologia conforme exigéncia dos
Orgdos competentes brasileiros. No que diz respeito aos niveis de matéria organica, foi
realizada analise de carbono orgénico total (COT), visando verificar a conversdo da
matéria orgénica pos-tratamento, bem como avaliar o comportamento cinético do
processo. Validou-se, assim, a metodologia via CLAE, atendendo aos parametros
linearidade, precisdo, exatiddo, limite de quantificagdo (LQ) e limite de deteccdo (LD).
Em seguida, foi analisada a eficiéncia dos POA foto-Fenton e UV/H202, por meio de
planejamento fatorial, tendo como parametros o tempo, a concentragédo de H>O> e a
concentracdo de ferro, utilizando o reator de bancada Sunlight. Além disso, a fim de
avaliar a toxicidade da solucdo pds-tratamento, foram realizados ensaios de germinagédo
e crescimento radicular frente as sementes e grdo das espécies Lactuva Sativa (alface),
Cichorium endivia (chicoria), Ocimum basilicum (manjericdo) e Americano Hard
(trigo). A partir da pesquisa, observou-se que 0s melhores resultados para 0s processos
UV/H20:- e foto-Fenton foram, respectivamente, de 76,37% e 89,67% de mineralizacdo
do carbono organico total. Ndo obstante, a partir dos resultados do planejamento
fatorial, foi realizada uma avaliacdo da degradacdo de cada farmaco na melhor condicéo
obtida (tempo de 3 horas, concentracdo de 28 mg.L™? de H20: e concentragdo de 4,4
mg.L* de ferro), conseguindo degradar 89,70% do nimesulida e 93,25% de ibuprofeno.
Para descrever o perfil temporal da conversdo do COT nas melhores condigdes
encontradas, foi empregado o modelo cinético agrupado, que conseguiu representar de
modo satisfatério os resultados experimentais, obtendo um coeficiente de regresséo
linear de 0,993. Por fim, os ensaios de toxicidade constataram, a partir da analise da
determinacdo dos indices de crescimento relativo (ICR) e de germinacdo em
porcentagem IG (%), que, para as sementes estudadas, a solucdo antes do tratamento
diminuiu a quantidade de sementes germinadas em maior quantidade do que aquelas
que receberam aliquotas da solucdo apds submissdo ao POA. Verificou-se ainda uma
inibicdo no desenvolvimento das raizes para amostra antes da degradacdo, enquanto
que, a solucéo apos o tratamento se comportou de forma muito parecida com o controle
negativo, possuindo valores de 1G% menores que 80% para as diferentes concentrag0es
avaliadas, indicando uma menor toxicidade dos compostos formados apds degradacao
frente ao POA.

Palavras-chave: Farmacos. Modelagem cinética. POA. Toxicidade.



ABSTRACT

The frequent incidence of drugs in the aquatic environment has generated an impact on
the environment and on the health of animals and humans. Among the most commonly
used drugs, the most prominent are nimesulide and ibuprofen, anti-inflammatories
widely prescribed for the population, mainly the Brazilians. In order to promote the
degradation of these compounds, have been used advanced oxidative processes (AOP),
which is a technique capable of promoting the degradation of different pollutants in
contaminated media. Thus, the present work aimed to evaluate and treat the drugs
mentioned in aqueous solution, using UV/H20, and photo-Fenton processes. For this,
an aqueous solution containing a 50 mg.L™ mixture of each study drug was prepared,
whose concentrations were quantified through high performance liquid chromatography
(HPLC). In order to guarantee the reliability of the data, by means of HPLC analysis,
the validation of the methodology was performed according to the requirement of the
Brazilian competent bodies. Regarding organic matter levels, was performed an analysis
of the total organic carbon (TOC) to verify the conversion of the organic matter after
treatment, as well as to evaluate the kinetic behavior of the process. The methodology
was validated using HPLC, taking into account the parameters of linearity, precision,
accuracy, limit of quantification (LQ) and limit of detection (LD). Then, were analyzed
the efficiency of the POA’s photo-Fenton and the UV/H20. through the factorial
planning, having as parameters the time, H2O. concentration and iron concentration,
using the Sunlight bench reactor. In addition, in order to evaluate the toxicity of the
post-treatment solution, were carried out tests of germination and root growth against
the seeds and grain of the species Lactuva Sativa (lettuce), Cichorium endive (chicory),
Ocimumbasilicum (basil) and American Hard (wheat). From the research, it was
observed that the best results for UV/H,O, and photo-Fenton processes were,
respectively, 76.37% and 89.67% of total organic carbon mineralization. Nevertheless,
from the results of the factorial design, an evaluation of the degradation of each drug
was performed in the best condition obtained (time of 3 hours, concentration of 28
mg.L? of H20, and concentration of 4.4 mg.L? of iron), managing to degrade 89.70%
of nimesulide and 93.25% of ibuprofen. To describe the time profile of the TOC
conversion under the best conditions found, the kinetic model was used, which was able
to represent the experimental results, obtaining a linear regression coefficient of 0.993.
Finally, the toxicity tests showed, from the analysis of the determination of the relative
growth index (RGI) and from the germination in percentage IG (%), that, for the seeds
studied, the solution before the treatment reduced the amount of seeds germinated in
greater quantity than those that received aliquots of the solution after submission to the
AOP. There was also inhibition in root development for sample before degradation,
while the post-treatment solution behaved very much like the negative control, having
IG% values less than 80% for the different concentrations evaluated, indicating a lower
toxicity of the compounds formed after degradation against AOP.

Keywords: AOP. Drugs. Kinetic Modeling.Toxicity.
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1 INTRODUCAO

Os maiores produtores de medicamentos sdo a Europeia (UE) e os Estados
Unidos da América (EUA) (SANTOS; FERREIRA, 2012), sendo produzidos, no
mundo, milhares de toneladas de remédios por ano (TROVO et al., 2012). Na medida
em que, nas ultimas décadas, vem ocorrendo um aumento do consumo mundial de
medicamentos, tem crescido os relatos da existéncia de contaminantes farmacologicos
no ambiente aquéatico, aumentando, assim, a preocupacdo com os efluentes da inddstria
farmacéutica (RIGOBELLO, 2012). Por esse motivo, tem sido verificada a necessidade
de avaliar e tratar essas substancias nas matrizes aquaticas (SYED; NAMDEO, 2013).

A identificacdo e quantificacdo dos compostos farmacologicos mais comumente
consumidos pela populacdo tem sido estudado, de modo a avaliar a presenca deles no
meio ambiente e de quais fontes se originam, por exemplo, matrizes aquaticas como
aguas residuais e efluentes de unidades hospitalares (SANTOS et al., 2013). Uma forma
de avaliar a presenca dos compostos €é através de métodos cromatograficos (TORRES et
al., 2012).

Uma vez detectada a presenca de poluentes, € necessario que se proponha um
tratamento eficiente para promover a degradacdo, ja que os tratamentos convencionais
envolvendo processos fisico-quimicos e biologicos, sdo muitas vezes ineficientes na
degradacio de compostos refratarios e persistentes (PRIETO-RODRIGUEZ et al.,
2013, SANTOS-JUANES et al., 2011). Essa ndo degradacdo dos farmacos tem como
consequéncia a sua ocorréncia em matrizes aquaticas, podendo causar graves problemas
ambientais (YU et al., 2013).

Por outro lado, uma técnica tem sido consolidada no tratamento dos efluentes da
indGstria de farmacos, trata-se dos processos oxidativos avancados (POA)
(VERLICCHI et al., 2010). Esses tém apresentado maior eficiéncia em comparagédo as
outras técnicas, como a adsor¢do em carbono ativado, o arraste com ar e a osmose
reversa, pois essas técnicas somente transferem os poluentes de uma fase para outra,
sem destrui-los (SANTOS-JUANES et al., 2011). Além disso, entre os POA, se
destacam os processos H20./UV, Fenton e foto-Fenton, que se diferenciam pelo uso ou

néo de radiacdo e pelo emprego do catalisador.
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Nesse sentido, o presente trabalho teve por objetivo avaliar a degradacdo dos

farmacos nimesulida e ibuprofeno em solucdo aquosa, via processos oxidativos

avancados; tendo ainda como objetivos especificos:

Validar a metodologia para identificacdo e quantificacdo dos farmacos
nimesulida e ibuprofeno pela técnica analitica de cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE);

Definir condi¢des de trabalho para o tratamento da solugédo aquosa contaminada
com a mistura dos farmacos em estudo, quantificando a matéria organica,
através da andlise de carbono organico total (COT), empregando os seguintes
processos: UV/H;O, e foto-Fenton, identificando o que apresenta maior
eficiéncia para sua conversao;

Utilizar a técnica de CLAE para quantificacdo dos compostos, antes e apos
tratamento com o melhor POA;

Realizar estudo cinético sobre a conversdo do carbono organico total,
verificando se ha ajuste ao modelo cinético agrupado;

Avaliar a toxicidade da solucdo contendo os farmacos apds submissdo ao melhor

tratamento.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Nessa secdo sera apresentada a revisdo bibliografica sobre os farmacos, sua
presenca no meio ambiente, técnicas de identificagdo e analise e os métodos de
tratamentos aplicados na remogao desses contaminantes do meio ambiente. Além disso,
serdo expostos, estudos sobre o emprego dos processos oxidativos avangados, assim
como o uso da ferramenta do planejamento fatorial, os estudos cinéticos realizados em
torno do tema, a toxicidade dos farmacos analisados e as informacdes acerca do estado

da arte.
2.1 FARMACOS

Os medicamentos séo produtos farmacéuticos que tém por finalidade debelar,
prevenir ou atenuar uma enfermidade. Entre eles, se destacam os anti-inflamatorios nao
esteroidais (AINE), que possuem, como principais acdes farmacoldgicas, efeitos anti-
inflamatorio, analgésico e antipirético (SILVA; MENDONCA; PARTATA, 2014).

Ainda segundo 0s mesmos autores, a agdo anti-inflamatoria, analgésica e
antipirética dos AINE decorre da inibicdo da sintese de prostaglandinas e tromboxanos,
efetuada mediante a inativacdo das ciclo-oxigenase constitutiva (COX-1), responsavel
pelos efeitos fisiologicos da prostaglandina em sitios gastricos e renais; e da ciclo-
oxigenase induzida (COX-2), que surge nos locais de inflamagdo. Dessa forma, 0s
AINE séo classificados de acordo com a inibi¢do da COX-1 e COX-2. A estrutura geral

dos AINE esta apresentada na Figura 1.

Figura 1 - Estrutura geral dos AINE
COOH

3
On
1
2

Fonte: Stleyman et al. (2008)

Na Figura 1, é possivel observar, no ponto 1, um grupo substituinte; no ponto 2,
um anel aromatico; e, no ponto 3, um grupo acido (SULEYMAN et al., 2008). Dentre
os farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidais mais utilizados, destacam-se 0

nimesulida e o ibuprofeno, que serdo detalhados nos proximos itens.
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2.1.1 Nimesulida

O nimesulida (N-(4-Nitro-2-fenoxifenil) metanossulfonamida) ¢ um AINE
seletivo de COX-2 e apresenta forma molecular C13H12N20OsS (CARVALHO, 2010
apud SOUSA; ARAUJO NETO; PARTATA, 2016), sendo sua formula estrutural
apresentada na Figura 2. Esse farmaco se trata de um po cristalino amarelado e
apresenta polimorfismo. Além disso, contém uma massa molar de 308,311 g.mol™* e um
carater de &cido fraco, que se deve a presenca do grupo metanossulfonamida, sendo
praticamente insoltvel em agua (= 0,1g-L1), pouco sollvel em etanol e muito solGvel
em acetona (RUELA; ARAUJO; PEREIRA, 2009).

Figura 2 - Férmula estrutural do nimesulida
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Fonte: Dewani et al. (2013)

N&o obstante suas propriedades antipiréticas e analgésicas, possui um grande
poder anti-inflamatorio, tornando-se bastante efetivo no tratamento de estados febris,
processos inflamatorios relacionados com a liberacdo de prostaglandinas (notadamente
Osseo articulares e musculoesqueléticas) e como analgésico para afecgdes dentéarias e
dor pés-operatoria (SILVA; MENDONCA; PARTATA, 2014).

Os autores afirmam ainda, que o nimesulida, possui, também, absorcdo rapida,
atingindo pico de concentracdo plasmatica de média de 3,0 a 6,5 mg.L* e tempo de
meia-vida de 1 a 5 horas. Por sua vez, a eliminacdo da nimesulida é quase que
exclusivamente por meio do metabolismo hepatico, sendo metabolizada pelas enzimas
do citocromo P450, em que cerca de 98% da dose administrada é eliminada nas
primeiras 24 h, principalmente pela urina.

Salienta-se, ainda, que o nimesulida é popularmente usado em diversos paises,

sendo comercializado de varias formas, como comprimidos, supositorios e gotas. Entre
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seus efeitos adversos, estd o fato de que sua prolongada utilizacdo pode causar casos
graves de lesdo no figado, o que fez com que alguns paises reexaminassem o perfil de
seguranca de sua utilizacdo (TAN; ONG; LAI, 2007).

2.1.2 Ibuprofeno

O ibuprofeno (acido a-metil-4-(2-metilpropil)benzoacético) € um AINE seletivo
de COX- 2 e apresenta forma molecular Ci3H1802, sendo sua formula estrutural
representada pela Figura 3. Esse farmaco possui uma massa molar de 206,28 g.mol™ e
um caréater acido fraco, com pKa de 4,9, praticamente insolGvel em agua (= 0,1 g-L™?),
pouco soltvel em acetato de etila e soltvel nos alcoois (metanol e etanol), cloroférmio e
em solugbes aquosas de hidroxidos alcalinos (STOYANOVA; VINAROV;
TCHOLAKOVA, 2016).

Figura 3 — Formula estrutural do ibuprofeno

H5C

Fonte: Stoyanova, Vinarov e Tcholakova (2016).

Na temperatura ambiente, o ibuprofeno é encontrado como um po6 branco ou
quase branco, com cheiro caracteristico (MONTAGNER; JARDIM, 2011) e ¢ indicado
para uma série de condi¢Bes, como o alivio de febre, dores agudas, dores de cabeca,
dores musculares e articulares, inflamacGes dentéarias, dor de garganta e outros sintomas
associados a gripes e resfriados (STOYANOVA; VINAROV; TCHOLAKOVA, 2016).

Os efeitos adversos que ocorrem com a utilizacdo desse farmaco estdo
associados as suas caracteristicas inibitorias da COX: sangramento gastrointestinal,
ulceragdes, diarreia, vomitos e constipacdo, tontura, nervosismo, prurido, depressao,
sonoléncia ou insdnia. Depois de ingerido, a molécula é absorvida no trato
gastrintestinal e o pico de concentragdo méxima, apds serem atingidos os valores de
pico plasmatico, gira em torno de 3 horas. Além disso, seu tempo de meia-vida éde 1 a
3 horas, podendo ter um papel de atuacdo de até 12 horas (MORRIS et al., 2010).

Salienta-se, ainda, que o ibuprofeno é um dos medicamentos mais consumidos no
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mundo, possuindo um volume de producdo estimado de 15.000 toneladas por ano
(GHAUCH; TUQAN; KIBBI, 2012), comercializado de varias formas, como

comprimidos, supositorios e gotas.

2.2 PRESENCA DE FARMACOS NO MEIO AMBIENTE

Apesar de seus beneficios, os farmacos tém sido considerados como micro
contaminantes com potenciais efeitos toxicos (HERNANDO et al., 2006), possuindo
efeitos adversos nos ecossistemas aquaticos, mesmo em baixas concentracdes
(ZIYLAN; INCE, 2011). A Tabela 1 apresenta estudos realizados sobre a toxicidade

dos farmacos nimesulida e ibuprofeno.

Tabela 1 - Estudos realizados sobre a toxicidade dos farmacos nimesulida e ibuprofeno

Farmaco Espécie estudada Resultados observados Referéncia
utilizado
Nimesulida Mitocondrias A exposicdo ao farmaco provocou uma transicdo da  Ong et al.
isoladas de figado permeabilidade mitocondrial. (2005)
de rato Wistar
Nimesulida Mitocondrias A exposicdo ao farmaco provocou, além de uma Freitas et al.
isoladas do figado transicdo da permeabilidade mitocondrial o 4-hidroxi  (2007)
de rato Wistar nimesulida, causou a morte significativa de células
HepG2 por necrose.
Ibuprofeno Mexilhdes de Fragmentagdo do DNA e porcentagem aumentada de  Parolini et
4gua doce apoptose quando expostos a concentragdes al. (2009)
(Dreissena superiores a 450 mg.L™.
polymorpha)
Ibuprofeno  Mexilhdo-zebra ~ Modulagdo de enzimas antioxidantes e uma Parolini et
(Dreissena diminuicdo da estabilidade da membrana lisossomal ~ al. (2010)
polymorpha) quando expostos a concentracdes entre 2 e 8 mg.L™?
do farmaco.
Ibuprofeno  Catfish (Ictalurus ~ Actimulo do farmaco no plasma do peixe. Nallani et al.
punctatus) (2011)
Ibuprofeno  Molusco marinho  Exibiu significantes alteragdes imunolégicas apés 7 Matozzo et
Ruditapes dias de exposicdo a concentragGes entre 500 e 1000 al. (2012)
philippinarum mg.L?* do farmaco.
Ibuprofeno  Molusco marinho A exposigdo durante 7 dias a 100 mg.L* do farmaco Milan et al.
Ruditapes provocou mudancas para varios genes envolvidos (2013).
philippinarum nos metabolismos do &cido araquiddnico, apoptose e
inibicdo da superdxido dismutase.
Nimesulida Mexilhdes Diminuigdo da estabilidade da membrana das células Mezzelani et
e Mytilus dos mexilhes quando expostos aos farmacos. al. (2016)
ibuprofeno  galloprovincialis
Nimesulida Crustaceo A exposicdo ao farmaco produziu mudancas Gomez-
Gammarus pulex  significativas na maioria dos aminoécidos (exceto L- Canela et al.
alanina), tais como inosina, uridina e outros (2016)

metabolitos, Incluindo hipoxantina, riboflavina e
timidina.
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Além do seu efeito individual, a ecotoxicidade dos farmacos pode ser aumentada
consideravelmente quando essa esta presente na mistura com outros AINE
(CLEUVERS, 2004), evidenciando, assim, a importancia do tratamento desses
compostos.

Entretanto, esses contaminantes tém sido encontrados ndo s6 em efluentes, como
também em aguas superficiais e subterraneas (MANSOUR et al., 2016). Grande parte
da contaminacdo de farmacos presente em aguas se deve ao lancamento de esgotos
domesticos e aos residuos gerados pela indUstria farmacéutica e por hospitais, mesmo
quando existe estagdo de tratamento de efluentes (ETE), com processos convencionais.
Por sua vez, tais residuos no ambiente comprometem a qualidade dos recursos hidricos
(MASSARO, 2011). Na Figura 4, podem ser observadas as principais fontes de

contaminac&o e destino dos produtos farmacéuticos no meio ambiente.

Figura 4 - Fontes de contaminacdo e destino dos produtos farmacéuticos no meio ambiente
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Fonte: Adaptado de Santos; Homem (2011).

Estudos recentes tém demonstrado tal preocupagdo com o destino desses
contaminantes. He et al. (2017) propuseram minimizar os riscos potenciais dos residuos
farmacéuticos no ambiente enfatizando o controle das fontes de poluicdo dos AINE,
promovendo uma eliminacdo segura de medicamentos, verificando areas de alto risco
de poluigéo por esse tipo de compostos e identificando 0os que possuem alta prioridade

para serem monitorados no ambiente. Archer et al. (2017) recomendam que alguns
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AINE, dentre eles o ibuprofeno, sejam considerados como contaminantes emergentes
prioritarios para a monitorizacdo ambiental, devido a sua deteccdo e persisténcia nas
aguas.

Uma vez que foi constatada a presenca de farmacos nas diferentes matrizes
ambientais, é necessario dispor de técnicas capazes de identificar e quantificar esses
poluentes (LOPEZ-SERNA et al., 2010).

2.3 TECNICAS DE IDENTIFICACAO E ANALISE DE FARMACOS

Entre os analitos mais estudados pela comunidade cientifica, se encontram 0s
principios ativos de farmacos (SILVA; COLLINS, 2011), em que, para realizacdo de
andlises desses compostos em matrizes aquosas, sdo utilizados métodos analiticos, cujos
principais se baseiam na cromatografia (TORRES et al., 2012), sendo usualmente
empregado etapas de preparo dessas amostras (WANG,; LI, 2015).

No que diz respeito a avaliacdo da eficiéncia no processo de tratamento, a
medida de carbono orgénico total (COT) é muito empregada em analises de &guas
limpas e efluentes, pois descreve a quantidade de carbono orgéanico que pode ser
oxidado a CO. (NAGEL-HASSEMER et al., 2012). Sendo assim, faz-se necessario

conhecer as técnicas analiticas empregadas em analises de compostos farmacéuticos.

2.3.1 Cromatografia

A cromatografia foi descoberta como técnica analitica pelo botanico russo
Mikhael Semenovich Tswett, em 1906 (GILBERT, 2013). Trata-se de um método
analitico, fisico-quimico, pelo qual misturas complexas podem ser separadas e
identificadas. Esse método € composto por duas fases imisciveis, as quais recebem o
nome de fase estacionaria, responsavel por reter 0s componentes da amostra que se
deseja separar; e fase mdvel, responsavel por carrea-los durante o processo de
identificacdo (GUIMARAES; COLLINS, 1993).

Para analise de farmacos, com o intuito de abranger as caracteristicas do analito,
como a solubilidade e o grau de pureza, é comum empregar a cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLAE) com métodos que operam em fase reversa. Por sua vez, essa se
diferencia da fase normal, pois emprega uma fase estacionaria menos polar, e uma

movel mais polar. Esses métodos, geralmente, sdo utilizados empregando solventes
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como metanol, agua e acetonitrila para a fase movel; e matrizes formadas a base de
silica empregando grupos C18, que funciona como um suporte, para a fase estacionaria
(SILVA; COLLINS, 2011; MALDANER; COLLINS; JARDIM, 2010).

Alguns trabalhos tém empregado a CLAE com deteccdo de ultravioleta (CLAE-
UV) na identificacdo e na quantificagdo de compostos farmacéuticos em diferentes
matrizes. Por exemplo, Emhofer et al. (2017) utilizaram tal cromatografia para analise
de drogas parentais em extratos de Lepidium sativum cultivado em meio aquoso
contendo (4) anti-inflamatérios e Kaur et al. (2013) que analisaram a clozapina em
plasma humano utilizando coluna C18.

Patrolecco et al. (2013), por sua vez, analisaram nove (9) farmacos, entre eles o
ibuprofeno, em &gua. Por outro lado, Paranthaman, Sudha e Kumaravel (2012)
utilizaram a técnica CLAE-UV para analise de um fungicida, Carbendazim, em laranja
e produtos a base de fruta, bem como outros vegetais in natura. Enquanto isso, Aguilar-
Arteaga et al. (2010) analisaram quatro (4) anti-inflamatdrios, entre eles o ibuprofeno,
em efluentes.

Sob essa perspectiva, quando encontrado o método adequado para avaliacao,
geralmente, € necessario realizar uma extracdo e/ou uma pré-concentracdo dos analitos
presentes nas amostras liquidas, sendo comum o emprego de extracdo em fase solida
(EFS) (MAGNER; FILIPOVIC; ALSBERG, 2010).

2.3.2 Extracdo em fase solida

As técnicas de extracdo tém como objetivo reduzir interferentes da matriz e/ou
concentrar compostos de interesse a niveis detectaveis pelos instrumentos de analises
utilizados (KOLE et al., 2011).

Os principais métodos de extracdo sdo a extracdo liquido-liquido (ELL) e a
extracdo em fase solida (EFS). Na ELL, a eficiéncia depende da afinidade do soluto
pelo solvente de extracdo, da razdo das fases e do numero de extragdes, possuindo,
assim, desvantagens como: 1) o uso de volumes relativamente grandes de amostras e de
solventes; e 2) a presenca de impurezas do solvente que, ao serem concentradas junto
com a amostra, podem levar a formagcdo de emulsfes. Assim, devido a essas
desvantagens, tem sido mais utilizada a EFS, que consegue reduzir o nivel de

interferentes na amostra, minimizar o volume a ser analisado ap0s a etapa de
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concentracdo do analito, além de servir como filtro, removendo os particulados da
matriz analisada (WANG; LI, 2015).

N&o obstante, essa ultima técnica pode ser utilizada ao empregar cartuchos
recheados que necessitam de pequenas quantidades de solventes, sendo encontrados nas
formas de barril ou seringa e adsorventes. Sendo assim, a EFS é muito utilizada na
determinacdo de farmacos quando combinada com as técnicas de cromatografia, uma
vez que consegue isolar o analito e diminuir a quantidade de interferentes presentes na
amostra (SILVA; COLLINS, 2011).

Entretanto, ainda que feita a escolha do melhor método analitico e das técnicas
de pré-tratamento da amostra a serem empregadas, é necessario realizar o procedimento
de validacdo da metodologia para que o método analitico possa ser considerado
adequado e confiavel (INMETRO; ANVISA, 2012). O processo de validacdo tem sido
utilizado em métodos cromatograficos para deteccdo e quantificacdo de diferentes
classes de poluentes, como farmacos e compostos fenélicos (NAPOLEAO et al., 2015;
ZAIDAN et al., 2013).

2.3.3 Validagdo de metodologia

A validacdo de um método analitico é de fundamental importancia, pois é a
comprovacao, por meio do fornecimento de evidéncia objetiva, de que os requisitos
especificos para um determinado uso pretendido sdo atendidos. Dessa forma, essa tem
por finalidade garantir, por meio dessas evidéncias, que o0 método ndo normalizado
desenvolvido seja capaz de atender as exigéncias das aplicacGes analiticas, assegurando
a confiabilidade dos resultados. Assim sendo, a validacdo assegura a credibilidade ao
método, podendo, esse, ser utilizado em analises rotineiras (INMETRO, 2012).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e o Instituto
Nacional de Metrologia, Normalizacdo e Qualidade Industrial (INMETRO) sdo as
agéncias credenciadas para verificar a competéncia de laboratérios de ensaios. Esses
orgaos disponibilizam guias para procedimento de validacdo de métodos analiticos
respectivamente, a Resolucdo da ANVISA n° 27, de 17 maio de 2012 e o documento
INMETRO DOQ-CGCRE-008, Revisao 04 — JUL/2011. Dentre os variados parametros
empregados no processo de validagdo merecem destaque: linearidade, preciséo,
exatiddo, limite de quantificacdo (LQ) e limite de deteccdo (LD) (ANVISA, 2012;
INMETRO, 2011).


http://www.mundodastribos.com/inmetro-garantia-de-qualidade.html
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2.3.4 Analise de carbono organico total

Quando se deseja conhecer a eficiéncia de um processo de tratamento de
contaminantes organicos € necessario avaliar a matéria organica presente na amostra
para, assim, conhecer sua taxa de mineragdo. Essa anélise é conhecida como analise de
carbono organico total (COT), na qual o termo carbono organico total se refere aos
varios tipos de carbono organicos que podem estar presentes na &gua (CLEMENTINO;
ROLIM NETO; ALENCAR 2008).

Segundo 0s mesmos autores, para a analise de COT, podem ser aplicados dois
tipos de métodos: o direto e o indireto. No primeiro, é medida a quantidade de COy,
obtida por meio da conversdo de todas as diferentes formas de carbono. Por sua vez, no
método indireto, os valores de COT sdo obtidos pelas quantidades analisadas do
carbono total (CT) subtraidas pelas quantidades do carbono inorganico total (CIT).
Esses valores de CIT sdo encontrados pela acidificacdo da amostra e, em seguida, séo
quantificados, enquanto que a quantidade de CT é encontrada pela oxidacéo quimica. A
Tabela 2 apresenta trabalhos que utilizaram a anélise de COT para avaliacdo do

tratamento de farmacos.

Tabela 2 - Trabalhos que utilizaram anélise de COT para avaliagdo do tratamento de farmacos.

Farmaco estudado Referéncias
Dipirona Pérez-Estrada et al. (2007) e Giri e Golder (2014)

Metoprolol Romero et al. (2016)

Sulfatiazol Batista e Nogueira (2012) e Vel&squez et al. (2014)
Paracetamol Trovo, Melo e Nogueira (2008) e Trovo et al. (2012)

Ibuprofeno Méndez-Arriaga, Esplugas e Giménez (2010) e Afonso-Olivaresa et al. (2016)
Amoxicilina Trovo, Melo e Nogueira (2008) e Trovo et al. (2011)
Diclofenaco Ravina et al. (2002) e Perisic et al. (2016)

Nimesulida Moreira et al. (2016)

Dessa forma, observa-se que a determinacdo de COT é um fator importante, pois
descreve a quantidade de carbono orgéanico que pode ser oxidado a CO> (NAGEL-
HASSEMER et al., 2012), avaliando assim, a qualidade da &gua e a eficiéncia dos

sistemas de tratamento aplicados na remocgéo de contaminantes.
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2.4 METODOS DE TRATAMENTOS APLICADOS NA REMOCAO DE
CONTAMINANTES

Os métodos tradicionais para o tratamento de contaminantes em efluentes podem
ser divididos entre métodos bioldgicos, fisicos, quimicos e fisico-quimicos. O primeiro
pode ser separado em biologico aerdbio e bioldgico anaerobio (CARDOSO FILHO;
AMORIM, 2011), quando se trata de uma amostra biodegradavel, sua utilizacdo €
economicamente mais viavel que os outros tratamentos. Normalmente, 0s processos que
ocorrem em ecossistemas microbianos sdo regidos por uma vasta quantidade de micro-
organismos diferentes (TURGAY et al., 2011).

Porém, para alguns efluentes, os micro-organismos ndo podem degradar o
composto totalmente, ocorrendo que, muitas vezes, o composto é transformado em
subprodutos mais toxicos. Nesses casos, 0s tratamentos bioldgicos sdo pouco atraentes
(RAMYA; ANUSHA; KALAVATHY, 2008).

Por sua vez, os processos fisicos podem ser divididos em: separacdo de fases
(sedimentacdo, decantacdo, filtragdo), transicdo de fases (destilacdo, evaporagdo e
cristalizacéo), transferéncia de fases (adsorcdo) e separacdo molecular (ultrafiltracéo,
osmose reversa, dialise). Entretanto, ndo degradam ou eliminam os contaminantes, mas
apenas transferem para uma nova fase. Nesta nova fase o problema persiste, pois 0s
poluentes encontram-se concentrados, sem serem efetivamente degradados (BRITO;
SILVA, 2012).

J4 aos processos quimicos (coagulagdo-floculacdo, precipitacdo quimica,
cloracdo, neutralizacdo ou correcdo do pH e oxidagdo) sdo adicionados produtos
quimicos para aumentar a eficiéncia da remocdo. Baseiam-se na oxidacdo dos
contaminantes pela reacdo com oxidantes fortes, porém na maioria dos casos a
utilizacdo deste tipo de tratamento ndo promove a mineralizagdo completa dos
contaminantes a CO2, havendo a formacgédo de uma grande variedade de subprodutos de
degradacdo (MELO et al., 2009).

Sob essa perspectiva, nota-se que 0s tratamentos convencionais nem sempre
apresentam uma boa eficiéncia na remocéo/degradacdo dos contaminantes (YUAN et
al., 2013). Assim, se faz importante avaliar e aplicar sistemas alternativos capazes de
promover a degradacdo de poluentes persistentes e refratarios. Nesse interim, tem

merecido destaque 0s processos oxidativos avangados.
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2.5 PROCESSOS OXIDATIVOS AVANCADOS

Os processos oxidativos avancados (POA) constituem uma classe de técnicas
que visa minimizar o impacto causado ao meio ambiente, uma vez que é capaz de atuar
degradando diferentes tipos de poluentes. A degradacdo desses poluentes ocorre pela
liberacdo de espécies altamente oxidantes, em geral, radicais hidroxila (ARAUJO et al.,
2016).

As espécies ativas reagem com as moléculas, dando inicio a uma série de
reacOes de degradacdo, provocando, assim, a mineralizagdo da matéria organica a
diéxido de carbono, agua e ions inorganicos, conseguindo, portanto, minimizar o
impacto causado a natureza (FINK; DROR; BERKOWITZ, 2012). Desse modo, 0s
POA vém se destacando no tratamento de efluentes liquidos (AGULLO-BARCELO et
al., 2013). Os sistemas tipicos de processos oxidativos avancados estdo apresentados na
Tabela 3.

Tabela 3 - Sistemas tipicos de processos oxidativos avangados

Processo Homogéneo Heterogéneo
O3 TiO2/BiPO4/H20,/UV
Gom irradiacio H.0./UV BiPO4/H20./UV
O3/ H202/UV TiO2/02/UV
Foto-Fenton TiO2/H202/UV
o O3/HO Os/catalisador sélido
Sem irradiacdo O3/ H202
Fenton Eletro-Fenton

Fonte: Fioreze; Santos; Schmachtenberg (2014).

Conforme demonstrado na Tabela 3, os POA podem ser divididos em
heterogéneos (quando existe presenca de catalisadores solidos) e homogéneos (quando
ndo ha catalisadores solidos) (KLAMERTH et al. 2010), destacando-se 0 processo
H.02/UV, pela solubilidade do H>O> em &gua, geracdo de dois radicais -OH por
molécula de H>O; fotolisada, estabilidade térmica, procedimentos de operagdes simples
e inexisténcia de problemas de transferéncia de massa (FIOREZE; SANTOS;
SCHMACHTENBERG, 2014), e os processos Fenton e foto-Fenton, pois convertem
uma gama ampla de poluentes em subprodutos biodegradaveis, além de serem
considerados processos simples realizado em baixas temperaturas e pressao atmosférica
(TAMIMI et al., 2008).
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2.5.1 Processos Fenton e foto-Fenton

O processo Fenton foi descrito pela primeira vez em 1894, por H. J. Fenton, ao
ser relatado que o perdxido de hidrogénio poderia ser ativado por ions ferro na oxidagado
do &cido tartéarico. Por sua vez, tal processo corresponde a formacao de radical hidroxila
(*OH), partindo da mistura de perdxido de hidrogénio e de solugdes de sais capazes de
liberar ions ferrosos, conforme descrito na Equacgédo 1 (GAMA, 2012).

Fe?* + H,0, —Fe*" + «OH + OH 1)

Sendo aplicado na degradagéo de uma extensa variedade de poluentes orgéanicos
persistentes (TAMIMI et al., 2008), os processos Fenton e Foto-Fenton sdo capazes de
converter poluentes em subprodutos biodegradaveis (PATEL; RESHMA, 2013). Porém,
na auséncia de luz (Equagdo 2), ocorre uma queda de eficiéncia no processo
(MACHULEK et al., 2012).

Fe®* + H,02 + Ho0 —Fe?* + H0' + HO, - 2)

Os complexos de Fe®* atrapalham a regeneracio do Fe?*, ocasionando o fim do
processo de mineralizagio (KHAMARUDDIN; BUSTAM; OMAR, 2011). Dessa
forma, para melhorar a eficiéncia do processo, se emprega, combinado com o0s reagentes
de Fenton, a radiacdo UV. Esta radiacdo pode ser de duas fontes: natural, como a luz
solar, ou artificial, como ocorre ao empregar ldmpadas brancas, conforme descrito na
Equacdo 3 (MACHULEK et al., 2012).

Fe3* + H,02 + hv (UV ou VIS) — Fe?* + «OH + H* (3)

Segundo Machulek et al. (2012), a partir da Equacdo 3, tem-se a descricdo do
processo foto-Fenton, o qual, na presenca de peroxido, atua na foto-reducdo de ions
férricos, produzindo o radical hidroxila. Aumentando, assim, a eficiéncia na degradacéo
dos compostos organicos devido a continua regeneracdo de Fe*? pela foto-reducdo do
Fe3*. Além disso, considerando a formacéo de complexos aquosos de Fe**, formados a
partir do ion Fe?*, ocorre um processo de regeneragio, produzindo radicais hidroxilas,
conforme demonstrado nas Equacdes 4 e 5.

Fe(OH)?* + hv (UV ou VIS) — Fe?* + «OH (4)

Fe(OH)** +hv (UV ou VIS) — FeOH" + «OH (5)

A andlise das Equacdes 4 e 5 permite verificar que a concentracdo de perdxido de
hidrogénio e de ferro estdo diretamente ligadas a taxa de degradagdo. Alguns trabalhos
que utilizaram o processo foto-Fenton para tratamento de farmacos estdo listados na
Tabela 4.
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Tabela 4 - Trabalhos que utilizaram o processo foto-Fenton para tratamento de farmacos

Farmaco Condices experimentais Resultados observados Referéncia
estudado
[Ibuprofeno] = Agua destilada Conversdo de 40% do COT.  Méndez-Arriaga,
180 mg.L*! Temperatura = 30°C Esplugas e
pH=3 Giménez. (2010)
[H20,] = 1000 mg.L™*
[Fe?*] =67 mg.L?
Tempo de reacdo = 60 min
[Amoxicilina] = Agua destilada Converséo de 30% de COT Trovo et al.
50 mg.L™! Temperatura = 30°C (2011)
pH =28
[H202] =120 mg.L?
[Fe*]1=2,8 mg.L?
Tempo de reacdo = 60 min
[Paracetamol] = Agua destilada Conversdo de 79% do COT Trovo et al.
50 mg.L™? Temperatura = 25°C (2012)
pH=28
[H202] =120 mg.L?
[Fe*]1=2,8 mg.L?
Tempo de rea¢do = 300 min
[Sulfatiazol] = 12  Agua destilada Conversdo de 2,78% do Giri e Golder
mg.L? Temperatura = 25°C COoT (2014)

[Sulfatiazol]
0,0014 mg.L*

[Metoprolol] = 50
mg.L?

Efluente de
laboratério
farmacéutico

pH 3

[H202] =761 mg.L?
[[Fe**] = 126 mg.L™*
Tempo de reacdo =5 min
Agua destilada
Temperatura = 25°C
pH=3

[H20,] = 0,04 mg.L*
[Fe?*] = 0,003 mg.L™!
Tempo de rea¢do = 60 min
Agua destilada
Temperatura = 25°C
pH=3

[H202] = 150 mg.L?
[Fe?*] =10 mg.L*

Tempo de reacdo =90 min
Agua destilada
Temperatura = 25°C

pH =27

[H202] = 2500 mg.L™*
[Fe?*] =20 mg.L?

Tempo de rea¢do = 120 min

Conversao de 30% do COT

Conversdo de 81,2% do
COoT

Conversdo de cerca de 80%
da matéria organica,

Velasquez et al.
(2014)

Romero et al.
2016)

Exposito et al.
(2016)

Pela Tabela 4, pode—se observar a utilizacdo de temperatura de 25 e 30 °C, pois

segundo Neyens et al. 2003, temperaturas acima de 45°C ndo sdo viaveis no tratamento

de efluentes, uma vez que leva a decomposic¢do do peroxido de hidrogénio em agua e

oxigénio.
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2.5.2 Processo UV/H202

A aplicacdo do perdxido de hidrogénio isoladamente no tratamento de efluentes
apresenta uma baixa taxa de reacéo, todavia, ao combinar com irradiacéo ultravioleta, a
degradacdo € muito mais eficiente. Esse fato ocorre porque, com a presenca da radiacdo
ultravioleta (UV), a taxa de geracdo de radicais livres € aumentada significativamente
(RIBEIRO et al., 2015).

No processo UV/H20,, primeiramente, o efluente & misturado com H20> e, em
seguida, é submetido a radiacdo ultravioleta. Essa radiacdo, por sua vez, promove a
fissdo hemolitica do peréxido de hidrogénio em radicais hidroxilas *OH (ARAUJO et
al., 2016), conforme demonstrado na Equacéo 6.

H.0; + hv — 2 «OH (6)

Sendo assim, ocorre a promocdo da oxidacdo de forma mais enérgica, pois,
conforme a Tabela 5, o potencial de oxidagdo do *OH ¢ +2,730V e o0 perdxido de
hidrogénio igual a +1,776V (ASGHAR et al., 2015).

Tabela 5 - Potencial oxidativo de alguns oxidantes em meio aquoso

Espécie Reacdo eletroquimica Potencial
oxidativo (V)
Flaor Fo+2H"+2e¢ < 2 HF 3,053
Radical hidroxil *OH + H"+e < H20 2,730
Oxigénio atdbmico O(g) + 2 H" +2e «— H20 2,410
Oz6nio O3+ 2H"+2e < 02+ H0 2,076
H202 H202 + 2H* + 2e « 2 H20 1,776
Permanganato MnOs- + 4 H" + 3¢ <> MnO2 + 2 1,679
H20
Cloro Cla+2e - 2CI 1,358
Acido hipobromoso HBrO + H* + 2e < Br + H,0 1,331
Dioxido de cloro ClO2 + H* + e «+> HCIO? 1,277
Bromo Br2+2e < 2 Br 1,087
lodo lb+2e 2T 0,535

Fonte: Nogueira et al. (2007).

Porém, segundo Nogueira et al. (2007), em um meio com excesso de peroxido e
altas concentragbes de *OH, ha a tendéncia de existirem reagdes competitivas que
produzem um efeito inibitdrio para a degradagdo, pois os radicais *OH sdo suscetiveis
de recombinarem ou de reagirem (Equacdes 7 a 9):

H20; + *OH — *O2H + H,0 ()

*O2H + *OH — H20 + Oy 8)
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2 +«O2H — H202 + O3 )
Na Tabela 6 estdo contidos alguns trabalhos que utilizaram o processo UV/H20:

para tratamento de farmacos.

Tabela 6 - Trabalhos que utilizaram o processo UV/H.O- para tratamento de farmacos

Farmaco Condicbes Resultados observados Referéncia
estudado experimentais
[Metoprolol] = Agua destilada Degradacdo de 98% do Rivas et al., (2010)
342 mg.L? Temperatura = 25°C farmaco.
pH =10

[H20:] = 221 mg.L?
Tempo de reagdo =

120 min
[Cabarmazepina] Agua destilada Degradacdo de 82,6% do Deng et al., (2013)
=5mg.L"? pH =11 farmaco

[H202] =34 mg.L?
Tempo de reagdo = 90

min
[Norfloxacina] = Agua destilada Degradagdo de 90% do Santos et al., (2015)
15 mg.L* pH =10 farmaco

[H20:] = 71,4 mg.L?
Tempo de reacdo = 60

min
Mistura de 23 Agua destilada Conversdo de 30% do Afonso-Olivaresa et
farmacos (dentre Temperatura = 25°C CcoT al. (2016)
eles 0 [H202]=19,8mg.L?
ibuprofeno) Tempo de reacdo = 45

min
Mistura de Agua destilada Observaram que Miralles-Cuevas et
farmacos Temperatura = 25°C quando se  utilizou al. (2017)
(antipirina, [H202] =3 mg.L? apenas H202 a
cafeina, Tempo de reagdo = degradacdo da mistura
carbamazepina, 120 min atingiu cerca de 10%.
ciprofloxacina e Quando se aplicando
sulfametoxazol) apenas UV, observou-se

degradacdo foi de 67%
da mesma mistura.

Pela Tabela 6, pode—se observar a eficiéncia do processo tanto para farmacos
isolados quanto em mistura. Segundo Mohapatra et al. 2014, mesmo comprovada a
eficacia dos POA, é imprescindivel avaliar e detectar os intermediarios formados, ou
ainda, a toxicidade apresentada e o0s impactos causados por tais componentes no

ambiente.
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26 MODELAGEM CINETICA

A modelagem cinética permite estudar caminhos de reacdes favoraveis. Na
busca por melhores condigfes para degradacdo dos poluentes presentes no meio, 0S
processos de degradacdo fotocataliticos, em geral, tendem a seguir uma cinética de
pseudo primeira ordem. Nessa, a relacdo entre In(C/Co) e 0 tempo é aproximadamente
linear, sendo C e Co as concentragdes do poluente no instante t e no tempo t = 0,
respectivamente (SOUZA, et al., 2008). Assim, sua cinética proposta para degradagéo é
descrita pela Equacdo 10 (SERPONE; EMELINE, 2002 apud BUTH,2009).

_ kKC
1+KC

(10)

A partir do exposto, tem-se que r € a taxa de oxidacdo fotocatalitica, x ¢ a
constante da taxa de oxidacdo, K é a constante de adsorcdo e C € a concentracao do
substrato organico. Por sua vez, Ravina, Campanella e Kiwi (2002) descreveram a
degradacdo de um AINE (o diclofenaco) utilizando cinética de pseudo primeira ordem.
Em seu estudo, estes autores empregaram o processo Fenton em foto-reator e mostrou
uma relacdo linear entre a concentracdo de COT e o tempo, na qual o estudo do
comportamento da degradacdo do farmaco sugeriu uma cinética de primeira ordem.

No que diz respeito ao processo de mineralizacdo, 0 processo de degradacdo
apresentou um acentuado declive inicial, seguido de uma conversdo mais lenta no final
do processo, o que se deve a uma dificil clivagem da ligacdo C-N, existente no farmaco
(RAVINA et. al., 2002).

N&o obstante, um modelo que se ajusta bem para processos homogéneos que
dependem da concentracdo de trés componentes € o0 modelo cinético agrupado (Lumped
Kinetic Model-LKM). Empregado por Napoledo (2011, 2015), Napoledo et al. (2013) e
Zaidan (2015), tal modelo descreve o perfil da concentragéo residual total, em termos de
carbono, contida na fase liquida.

Segundo descrito por Napoledo (2011), é possivel reescrever o modelo cinético
agrupado para oxidagdo avancada de componentes, conforme o esquema representado

pela Figura 5.
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Figura 5 — Mecanismo  reacional
proposto para predicéo do

modelo cinético

A K,

B

Sob essa perspectiva, a espécie “A” engloba o contaminante inicial (firmacos) e

Fonte: Napoledo (2011)

os intermediarios susceptiveis a oxidacdo (ndo refratarios); a “B” representa todas as
espécies organicas refratarias decorrentes da oxidagdo de “A”; e a “C” envolve todo o
diéxido de carbono formado da oxidacdo completa das espécies organicas
(mineralizagio completa, CO; + H20) (NAPOLEAO, 2011).

Considerando os referidos grupos, tem-se que: Ca: Concentracdo em carbono
residual dos farmacos mais intermediarios ndo refratarios; e Cg: Concentracdo em
carbono dos intermediérios refratarios. Desse modo, ainda segundo Napoledo (2011),
Ca e Cg podem ser expressas conforme as Equagbes 11 e 12 e representam as
concentracdes de carbono residuais relativas a concentracdo de carbono organico total

no tempo zero (COTo):

Ca = [Carbono dos farmacos mais intermediarnos nao refratanos]
[COTy]

(11)

Ca — [Carbono de intermedianos refratanos]
[COTg) (12)

Zaidan (2015), Azevedo, Aquino Neto e Dezotti (2006) utilizaram o modelo
para avaliar a cinética de degradacdo para o fenol. Em seus resultados observaram que a
constante de velocidade ki (correspondente a transformacgdo do fenol em compostos

intermediarios) é geralmente maior do que a constante k> (relativa a transformacéo dos
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compostos intermediarios em substratos finais), concluindo os autores que este
fendmeno € uma caracteristica de alguns processos oxidativos.

Por outro lado, Napoledo (2015) utilizou 0 modelo para estudo da degradacao do
efluente oriundo de uma estacdo de tratamento de uma industria farmacéutica apds
submisséo ao processo Foto-Fenton Like. A autora observou em seus resultados que as
constantes de velocidade ki e ko sdo bem maiores que a constante ks, concluindo que a
mineralizacdo dos intermediarios ndo refratarios apresenta uma taxa de reacdo muito

reduzida em comparacdo as demais reacdes envolvidas.

2.7. TOXICIDADE

Uma vez conhecendo o modelo que se ajusta aos processos de degradacédo e a
concentracdo de intermediarios formados, se faz importante estudar a toxicidade dessas
amostras, pois segundo Ganiyu et al., (2015) os intermediarios formados na utilizacédo
dos POA, pode levar a formacdo de compostos que apresentam maior ou menor
toxicidade, quando comparado ao farmaco original.

Dessa forma, os testes de toxicidade complementam as andlises quimicas, pois
fornecem uma resposta global da amostra, identificando possiveis efeitos da mistura dos
produtos formados (PARKER et al., 2017).

Segundo a Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) as bacteérias,
ouricos do mar, 0s peixes e vegetais S40 0S organismos mais empregados para indicar a
toxicidade de diferentes matrizes ambientais. Sendo possivel por meio destes avaliar a
concentracdo maxima que ndo causa nenhum efeito aos organismos testes, o que
permite estabelecer limites maximos aceitaveis de poluentes (BAYDUM, 2012).

Dentre os organismos empregados para indicar a toxicidade, vem se destacando
0 uso de sementes de plantas, pois apresentam vantagens como: custos minimos de
manutencdo, ndo possui sazonalidade, podem ser facilmente compradas em massa,
permanecem viaveis hd muito tempo e possuem uma germinagdo rapida. Em que, para
avaliagdo da toxicidade de matrizes ambientais, a mais recomendada é Lactuva sativa
(alface) (PRIAC; BADOT; CRINI, 2017).

Alguns autores realizaram estudos sobre a exposi¢céo das sementes de alface ao
contaminante ibuprofeno. Rede et al. (2016) mostraram que para um solo Contaminado
com ibuprofeno em uma concentracdo de 3 pg.g™* ndo houve efeito na porcentagem de

germinacdo das sementes. No entanto, para o alongamento da raiz notou-se uma
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diminuicdo entorno de 50%. J& Schmidt e Redshaw (2015), utilizando uma
concentragéo de 1,0 mg.L de ibuprofeno, observaram que quase todas as sementes de
Lactuva sativa ndo atingiram o estagio de germinacéao apds sete dias de exposicao.

Estudo sobre a evolucdo da toxicidade em funcdo do tempo de degradacdo via
POA foi realizado por Méndez-Arriaga, Esplugas e Giménez (2008), os autores
constataram que, frente a Vibrio fischeri (uma espécie de bactéria marinha), a
toxicidade comeca a diminuir a partir dos 120 minutos de degradacdo. Estes estudos
foram realizados utilizando 200 mg.L™ de ibuprofeno e ao empregar fotocatalise
heterogénea utilizando uma concentragdo de 1000 mg.L™? de diéxido de titanio e
radiacdo ultravioleta.
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3. METODOLOGIA

Para realizar a analise dos farmacos nimesulida e ibuprofeno foi utilizada
cromatografia liquida de alta eficiéncia, a qual foi previamente validada para posterior
utilizacdo. Para uma melhor avaliacdo da eficiéncia desses processos H.O2/UV e foto-
Fenton a conversdo da matéria organica foi medida via carbono organico total. Técnica
esta utilizada para acompanhamento cinético de degradagdo. Por fim, avaliou-se a
toxicidade dos compostos antes e apds o tratamento de polimento, conforme descrito

nos itens a seguir.

3.1 ANALISE DOS FARMACOS EM SOLUCAO AQUOSA

A analise dos compostos foi realizada com a utilizacdo do equipamento de
cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplado & espectrometria de ultravioleta
(CLAE/UV) da Shimadzu, munido com a coluna ULTRA C18 operando em fase
reversa (5um; 4,6 x 250 mm) e detec¢do de UV/Vis (SPD-20A).

A fase movel empregada foi composta por uma solucdo de agua acidificada com
acido acético a 10% e acetonitrila em uma razdo volumétrica de 65:35. Por sua vez, a
temperatura do forno do equipamento foi mantida a 40 +1°C com uma pressao de 51,3
atm e o fluxo de 0,7 mL-min?. Para a preparagdo dos padrdes, foram utilizados
principios ativos dos farmacos estudados, cujas procedéncias se encontram descritas na
Tabela 7.

Tabela 7 - Procedéncia dos farmacos: nimesulida e ibuprofeno

Farmaco Fabricante Lote Data de Data de
Fabricacao Validade
Nimesulida Farmécia Escola 14052345c 07/13 06/18
/ UFPE
Ibuprofeno  Farmacia Escola 8370 06/13 11/18
[ UFPE

ApOs a preparacdo dos padrbes, foram determinados os tempos de retencdo
caracteristico de cada farmaco e, em seguida, construidas as curvas analiticas com faixa
de concentracdo de 0,1 a 1 mg-L . Para a validacio do método cromatografico em
estudo, foram analisados e determinados o0s seguintes parametros de validag&o:
linearidade (anélise com base na determinagdo do coeficiente de correlacéo (r)), limite

de deteccdo (LD), limite de quantificacdo (LQ), precisao e exatid&o.
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A andlise da precisdo foi feita com base na determinacdo do coeficiente de
variancia (CV), enguanto que a exatiddo foi determinada com base no método da
recuperacdo. E importante frisar que a dispersdo dos dados foi avaliada conforme os
procedimentos disponibilizados pelo INMETRO (2011), utilizando, para cada farmaco,
sete (7) curvas com oito (8) diferentes concentracdes (100; 80; 70; 60; 50; 40; 20 e 10
mg-L?1). Para tal, foram preparadas duas solugbes estoque de 1000 mg-L: uma
contendo o principio ativo de nimesulida e outra do ibuprofeno. Essa solucdo foi
preparada com acetonitrila (da marca J.T.Baker) e metanol (da marca J.T.Baker) em
uma relacéo 9:1.

Foi possivel, ainda, avaliar a disperséo dos valores utilizando o teste de Grubb’s,
com o célculo do G<, conforme exposto na Equacéo 13; e o célculo do Gs, destacado na
Equacdo 14 (OLIVEIRA, 2008 apud NAPOLEAO, 2015).

X— Xi

Go = —— (13)
X—X;

G. = T} (14)

Nesse caso, G« refere-se ao teste de Grubb’s para o menor valor medido; Gs é o
teste de Grubb’s para o maior valor medido; ¥ € a média; X; _ € a menor medida; e X, _

é a maior medida e s a estimativa do desvio padrdo. Os valores tabelados para o teste de
Grubb’s encontram-se dispostos no APENDICE D.
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3.2 ANALISE DO CARBONO ORGANICO TOTAL

Jé& para a anélise quantitativa do processo de mineralizacdo do conjunto dos dois
farmacos, foi empregada a anélise de COT, utilizando um equipamento da Shimadzu.
No equipamento, foi utilizado um catalisador (4 ng-L™— 25.000 mg-Lt), modelo TOC-
Vcsh com amostrador OCT e capacidade de quantificar os indices de COT, conforme
observado na Equagéo 15.

COT =CT-CIT (15)

Na Equacdo 15, tem-se que CT é o carbono total e CIT é o carbono inorganico
total. Dessa forma, para determinar a concentracdo de CT, a injecdo da amostra foi
conduzida por um tubo de combustdo a 680°C contendo platina suportada em alumina
até a sua oxidacdo catalitica em COa.

No que diz respeito a determinacdo do CIT, a amostra, ap0s ser injetada, reage
com o &cido fosforico (H3POa4) a 25%, ocorrendo a conversdo completa do carbono
inorganico em CO». Por sua vez, para a construcdo da curva analitica de CT e CIT,
foram utilizadas amostras de concentracfes mais elevadas, diluidas com &gua ultrapura
(Milli-Q) para a obtencdo das solucdes de concentracdo mais baixas, com auxilio do
diluidor de amostras proprio do equipamento. Assim, foram obtidas as concentracfes de
CT e CIT e, em seguida, construidas as curvas analiticas (area do pico versus

concentragéo).

3.3 DEGRADACAO DE FARMACOS UTILIZANDO REATOR DE BANCADA

Foram realizados ensaios de degradacdo em dois processos: H20./ Fe?'/UV
(reacdo Foto-Fenton) e UV/H202, em béqueres com capacidade para 80 mL e
preenchidos com 50 mL de solucdo aquosa de agua destilada contendo uma mistura
com 50 mg.L? de cada farmaco em estudo, utilizando um reator fotocatalitico sunlight
com dimensdes apresentadas na Figura 6, operando com uma lampada ultra-vitalux 300
W da marca OSRAM.
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Figura 6 - Dimens@es do reator sunlight, com ldmpada de 300W.

Lampada com radiacio
sunligth 300W

.-4-""/

Porta

Assim, a eficiéncia dos processos empregados foi avaliada em funcdo do
percentual da conversdo da matéria organica para cada ensaio, nas condicdes definidas

pelo planejamento fatorial.

3.4 DEFINICAO DAS CONDICOES DE TRABALHO

Foi montado um planejamento fatorial de 2° com analise do ponto central em
triplicata, totalizando onze (11) experimentos. Para isso, foram utilizadas como
variaveis independentes: tempo, concentracdo de H20O2 e concentracdo de ions de ferro,
por meio da adi¢do de FeSO4.7H0.

Os niveis de concentracdo de ions ferro, de adicdo de peroxido de hidrogénio e
variacdo do tempo foram determinados com base em dados da literatura, que indicam,
para uma concentragdo entorno de 50 mg.L™* de farmaco, uma concentragdo entre 2 e 5
mg.L? de ions ferro (MICHAEL et al., 2010; PEREZ-ESTRADA et al., 2007;
PRIETO-RODRIGUEZ et al., 2013; RADJENOVIC et al., 2009; TROVO et al., 2009;
VELOUTSOU; BIZANI; FYTIANOS, 2014).

Para os niveis de adicdo de perdxido de hidrogénio é indicado uma concentracéo
de peroxido entorno de 5 a 10 vezes maior que a concentragdo de ions ferro
(ELMOLLA; CHAUDHURI, 2010; GIRI; GOLDER, 2014; LUNA et al., 2013;
QUINONES et al., 2015; VELASQUEZ et al., 2014).

Quanto ao tempo, €é indicado, para a degradacdo de farmacos, entre 1 e 3 horas
de reacdo (DENG et al., 2013; EXPOSITO et al., 2016; GUO; XIE; CHEN, 2015;
MIRALLES-CUEVAS et al., 2017; NAPOLEAO, 2011; RIVAS et al., 2010;


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0045653517301972#bib40
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ROMERO et al., 2016). A matriz de planejamento utilizada neste trabalho esta

apresentada na Tabela 8.

Tabela 8 — Matriz de planejamento fatorial 2® para o estudo dos processos
UV/H;0; e foto-Fenton, sendo os trés ultimos ensaios anélise do
ponto central em triplicata.

Ensaio Tempo  Concentracéo de Concentracgéao de

(h) H202 (mg.L?) ferro (mg.L?)

1 - (1) - (14) - (sem adicéo)

2 +(3) - (14) - (sem adic¢éo)

3 - (1) +(28) - (sem adicéo)

4 +(3) +(28) - (sem adic¢éo)

5 - (1) - (14) +(4,4)

6 +(3) - (14) +(4,4)

7 - (1) +(28) +(4,4)

8 +(3) + (28) +(4,4)

9 0 (2 0 (21) 0(2,2)

10 0(2) 0 (21) 0(2,2)

11 0(2) 0 (21) 0(2,2)

Observa-se que o menor nivel de adicdo de ferro corresponde ao processo
UV/H>0; (ensaios 1 ao 4). Os ensaios foram realizados a uma temperatura de
aproximadamente 25 °C e sem ajuste de pH (pH entorno de 6) e colocados juntos dentro
do reator em posi¢des aleatdrias, de modo que havendo alguma mudanca na incidéncia

de radiacdo, dentro do reator, ndo interfira de forma significativa nos resultados.

3.5 PREPARACAO DA AMOSTRA E ANALISE DOS FARMACOS POR CLAE/UV

Para o estudo da degradacédo dos farmacos separadamente, foram preparadas duas
solugdes com concentragbes de 100 mg.L?, uma contendo nimesulida e outra contendo
ibuprofeno, e entdo submetidas a degradacdo no reator Sunlight por um periodo de 6
horas (amostras correspondentes ao Ultimo ponto do estudo cinético), nas melhores
condigdes encontrada no planejamento fatorial.

As solugdes, antes e depois da degradagdo, passaram por uma etapa de extragéo
com a utilizagdo da extracdo sélido-liquido. Para tal procedimento, foram utilizados
cartuchos poliméricos strata-X operando em fase reversa (500 mg em 6 mL - Allcrom)
e uma bomba peristaltica (Wilson) operando a uma vaz&o igual a 20 mL-min™.

Por sua vez, a fase estacionaria foi condicionada com duas aliquotas de 5 mL de

acetonitrila (da marca J.T.Baker), sendo, em seguida, adicionadas duas aliquotas de 5
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mL de &gua ultra-pura. Uma vez condicionados os cartuchos, foram filtrados 5 mL dos
principios ativos de cada farmaco e, posteriormente, analisados no cromatografo liquido
de alta eficiéncia (CLAE).

3.6 MODELAGEM CINETICA

Ensaios para quantificacdo da evolucdo cinética de indicio do carbono organico
total foram realizados retirando aliquotas nos tempos 10, 15, 30, 60, 120, 180, 240, 300
e 360 minutos nas melhores condicdes, estudadas no planejamento experimental, para
reducdo do COT. As andlises sobre o ajuste cinético foram realizadas a partir da
avaliacdo da adequacdo ao modelo cinético agrupado, do inglés, Lumped Kinetic Model
(LKM) proposto por Zhang e Chuang, utilizando a adaptacdo empregado por Napoleédo
(2011).

3.7 ESTUDOS DE TOXICIDADE

Por sua vez, para o estudo da toxicidade, foram utilizadas sementes de Lactuva
Sativa (alface), Cichorium endivia (chicdria), Ocimum basilicum (manjericao) e do grédo
Americano Hard (trigo). As diferentes sementes foram expostas, por um periodo de 120
horas, a diferentes concentracGes da solucdo contendo nimesulida e ibuprofeno, sem
renovacao das solugdes.

Para os bioensaios, foram usadas placas de Petri, preenchidas com papel filtro
como meio suporte, de forma que, sobre esse, foram colocadas dez (10) sementes e 2
mL da solucdo-teste em cada placa. Para a realizacdo dos ensaios, foram utilizadas seis
(6) concentracdes diferentes: 100%; 70%; 50%; 10%; 5% e 1% da solucdo. Além disso,
a agua foi empregada como controle negativo e o boro, na forma de uma solucdo de
acido bdrico, como controle positivo, no teste de sensibilidade, sendo todo o estudo
realizado em triplicata.

As placas de Petri foram mantidas a temperatura de 25+1°C, em auséncia de luz,
observando o nimero de sementes que germinaram e o crescimento radicular de cada
uma delas, sendo contabilizado o comprimento da maior raiz por placa. A partir dai, foi
calculado o indice de crescimento relativo (ICR) e o indice de germinagdo (1G),

conforme demonstrado nas Equacgdes 16 e 17, respectivamente.
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__ (CRA)
ICR= = (16)
B (SGA)
IG = ICR ;% 100 (17)

A partir do exposto, tem-se que o0 CRA é o comprimento da raiz total na amostra;
0 CRC é o comprimento da raiz total no controle negativo; o SGA refere-se ao nimero
de sementes germinadas da amostra; e, por fim, o SGC é o nimero de sementes

germinadas no controle negativo.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesse capitulo serdo apresentados os resultados e discussdo da pesquisa,
ressaltando os processos utilizados, a anélise da toxidade, entre outros. E por fim serdo

realizadas algumas consideragdes finais.

4.1 ANALISE POR CLAE/UV E VALIDACAO DA METODOLOGIA

O composto nimesulida foi detectado em um comprimento de onda igual a 264
nm e observado em um tempo de retencdo de 4,4 min. Ja o ibuprofeno foi detectado em
um comprimento de onda de 223 nm e no tempo de retencdo de 5,8 min.

No APENDICE A estio dispostos os dados dos resultados das analises das
curvas para nimesulida (valores das areas para cada concentracdo da curva analitica).
Com base nos resultados obtidos foi possivel calcular a média das areas, para as sete
curvas, bem como o desvio padrdo existente entre elas. Para garantir que o conjunto de
dados era coerente, foi realizada andlise da dispersdo, empregando o teste de Grubb’s. Os
resultados dessas analises para o nimesulida estdo dispostos no APENDICE B,

enquanto que os dados para o ibuprofeno estdo contidos nos APENDICES C e D.

4.1.1 Anélise dos parametros de validacéo

A andlise de linearidade foi realizada por meio da construcdo da curva analitica
da média das sete curvas e do calculo do coeficiente de correlacdo (r). Assim, é
importante salientar que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
considera uma curva linear quando o valor de r é igual a 0,99, enquanto que o Instituto
Nacional de Metrologia, Normalizacdo e Qualidade Industrial (INMETRO) aceita
valores maiores que 0,90 (LANCAS, 2009).

As curvas analiticas para o nimesulida e o ibuprofeno, relacionando as areas
médias obtidas com as respectivas concentracbes do farmaco, encontram-se nos
APENDICES E e F, respectivamente. Conforme pode ser verificado, o nimesulida e o
ibuprofeno possuem valores de r igual a 0,9955 e 0,9991, respectivamente, obedecendo
aos padrdes exigidos pelos dois 6rgaos supracitados.

Sob essa perspectiva, uma vez verificada a linearidade do metodo para os dois

farmacos em estudo, se passou a andalise da precisdo, realizada com base na


http://www.mundodastribos.com/inmetro-garantia-de-qualidade.html

42

quantificacdo do coeficiente de variancia (CV%). Os valores de CV% obtidos para cada

uma das concentracdes estdo descritos na Tabela 9.

Tabela 9 - Valores obtidos para o coeficiente de variancia
em porcentagem

Concentracao CoeTIC|epte
(mg.L) de Variancia (%)
Nimesulida  lbuprofeno
10 4,225 1,558
20 5,274 1,720
40 2,098 1,836
50 7,391 0,897
60 8,914 1,116
70 2,468 1,268
80 6,348 1,868
100 1,815 1,270

Para que os valores apresentem dados precisos, € necessario que os valores de
CV% sejam inferiores a 20% (HUBER, 1998 apud RIBANI et al., 2004). Fato, esse,
que foi observado para todas as concentragcfes analisadas. Visto que o0 método é preciso,
foram realizados experimentos em triplicata para obtencdo da exatiddo, com base no
teste de recuperacdo. Os resultados obtidos para a recuperacao de cada um dos farmacos
estudados, recuperacdo media e o desvio padrdo entre as medidas, estdo apresentados na
Tabela 10.

Tabela 10 - Resultados das recuperagdes em termo de concentragdo do farmaco,
recuperacdo media e o desvio padrdo em porcentagem

Farmaco [R1] [R2] [R3] Rmedio  Desvio Padréo
(mg.LY) (mg.L?Y) (mg.L?) %
% % %
Nimesulida 97 103 97 99 3,46
Ibuprofeno 93 103 118 104 12,58

R1= Recuperacdo 1; R; = Recuperagdo 2; Rs = Recuperacao 3. Rmegio= Recuperacdo média

Pelos resultados contidos na Tabela 10, foi possivel constatar que o método
analitico pode ser considerado preciso, pois todos 0s percentuais de recuperacao estao
entre 50 e 120%, intervalo apropriado para que esse método possa ser considerado exato
conforme SOUZA (2011) e PERLATTI et al. (2012).
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Por sua vez, o método utilizado para obter o limite de quantificagdo (LQ) da
curva utilizou a relacao entre a estimativa do desvio padrdo da resposta e a inclinacdo da
curva, parametros estes utilizados para obtengdo do limite de detec¢édo (LD), 0s mesmos
parametros foram usados na Tabela 11, pode-se verificar os resultados de LQ e LD para

cada um dos farmacos.

Tabela 11 - Limites de quantificacdo (LQ) e detec¢do (LD)
da curva analitica de cada farmaco

Farmaco LQ (mg.L ™) LD (mg.L™h)
Nimesulida 11,83 3,58
Ibuprofeno 16,15 5,33

Tendo sido determinados os pardmetros para a validacdo do método analitico,
passou-se para a etapa de degradacdo dos farmacos, por meio do emprego de processos

oxidativos avancados (POA).

4.2 PROCESSOS FOTO-FENTON E UV/H202

4.2.1 Definicdo das condi¢bes de trabalho

Para identificacdo da melhor condicdo de trabalho, foi empregado um
planejamento fatorial 2% com ponto central (analise em triplicata). As amostras das
solucdes aquosas com os farmacos nimesulida e ibuprofeno a uma concentracdo de 50
mg.L* de cada farmaco foram submetidos, antes e apds os POA, & analise da conversio
da matéria organica através da determinacdo do COT conforme pode ser observada na
Tabela 12, bem como os valores dos percentuais de degradacdo dos compostos

analisados.
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Tabela 12 - Resultados dos ensaios realizados para o
planejamento fatorial 2° com ponto central

em triplicata.
Ensaio CoT % de Conversao
(mgC.L™)
1 1258 44,31
2 543,7 75,93
3 1211,5 46,37
4 534,8 76,37
5 632 72,08
6 436,2 80,73
7 575,8 77,16
8 233,8 89,67
9 579,2 74,41
10 558,3 75,34
11 573,4 74,67

*Valor do COT da solucéo de partida igual a 2259 mgC.L™.

Da Tabela 12, pode-se verificar que o ensaio que apresentou o melhor resultado
para reducgdo do nivel de COT foi o de nimero 8, realizado sob as seguintes condi¢oes:
tempo de 3 horas; concentracdo de 28 mg.L™* de H2O; e concentracdo de 4,4 mg.L™ de
ferro. Desse modo, verifica-se que o processo foto-Fenton atingiu uma conversao do
COT de 89,67%. Observou-se ainda, que o melhor resultado empregando o0 processo
UV/H,0: foi o ensaio de numero 4, que aconteceu sob as seguintes condi¢des: tempo de
3 horas e concentragdo de 28 mg.L™* de H20, atingindo uma converséo de 76,37%. Essa
melhor degradacdo do processo foto-Fenton, em relacdo ao processo UV/H202, ocorre
pelo fato dos ions ferroso, presentes nas solugdes, sofrerem oxidacao pelo peréxido de
hidrogénio, realizando a quebra da ligagdo O-O do H20., aumentando assim a eficiéncia
na conversao da matéria organica em 13,3%.

Assim, salienta-se que esses resultados sdo semelhantes aos obtidos por Loaiza-
Ambuludi et al. (2014) que, em uma solugdo contendo 41,3 mg.L* de ibuprofeno e pH
3, obteve, em 180 minutos, uma remocdo de aproximadamente 65% do COT ao
empregar o processo UV/H202 a uma concentragdo de 170 mg.L™? de H.0,. Quando
utilizado o processo foto-Fenton com uma concentragio de 14 mg.L™ de Ferro e 170
mg.L de H20,, obteve, nos mesmos 180 minutos, uma remogdo de aproximadamente
75% do COT.

A partir dos resultados obtidos, foi realizado a analise do planejamento fatorial,
cujos célculos dos efeitos dos fatores e as interagdes foram realizados com auxilio do

programa Statistica 6.0. Esses calculos identificaram quais dos efeitos foram
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estatisticamente significativos para 95% de confianca nos niveis estudados, conforme

mostrado na Tabela 13.

Tabela 13 - Efeitos principais e de interacéo calculados para o planejamento fatorial 22,
com efeitos estatisticamente significativos a nivel de 95% de confianca em

negrito
Efeitos Estimativa do efeito + erro padréo
Média 71,92 + 0,16
Efeitos principais:
1-Tempo 21,66 + 0,33
2 — [H202] 3,10 £ 0,33
3- [Fe] 18,13 + 0,33
Interacdo de dois fatores:
1*2 -0,41+£0,33
1*3 -11,08 + 0,33
2*3 3,91+0,33
1*2*3 2,34 £ 0,33

Os resultados da Tabela 13 podem ser melhor visualizados por meio da analise

da carta de Pareto (Figura 7).

Figura 7 - Carta de Pareto referente a mineralizacdo do COT

(1)Tempo | . - _, 63,85422

(3)Fel | - 153,45009

13} _ 36713

23} ; 11,52412

@)[H202] | ¢ 19136768

123 | 16,896786

12 -1,20841

p=0,05
Estimativa do Efeito (Valor Absoluto)

A carta de Pareto (Figura 7) indicou que foram estatisticamente significativos,
para 95% de confianca, os efeitos principais de tempo, concentracdo de ferro e
concentracdo de perdxido de hidrogénio, os quais apresentaram valores positivos de
63,85, 53,45 e 9,14 respectivamente. Verificou-se, ainda, que os efeitos de interagdo

tempo-ferro, ferro-perdxido e tempo-ferro-perdxido também foram significativos. Nesse
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caso, a analise do efeito de interacdo de dois fatores pode ser melhor compreendida por
meio da analise das Figuras 8 e 9, na qual se observa a relacdo existente entre os fatores
estudados e o percentual de degradacéo.

Figura 8 - Superficie de resposta para o efeito de interacdo da
concentracao de ferro com a concentragdo de perdxido
e hidrogénio para conversao do COT.
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A andlise da Figura 8 indicou que, ao combinar uma maior concentracéo de ferro
com uma maior concentracdo de peroxido de hidrogénio, ocorre um aumento na
degradacdo dos farmacos. 1sso ocorre porque ao se utilizar uma maior concentracdo de
ferro, os ions ferrosos, presentes na solucdo, sofrem oxidacdo através da liberacdo de
radicais hidroxila pelo peréxido de hidrogénio, aumentando assim a degradacdo dos
farmacos. Porém quando se utiliza a concentracdo de ferro em seu menor nivel tem-se o
aumento da concentracdo de perdxido resultando em uma pequena mudanca na
degradacéo. Isso ocorre porque ao se utilizar apenas o processo UV/H20», a variacao da
concentracdo de H>O., nos niveis estudados, ndo interferiu de forma significativa na

conversao da matéria organica.



47

Figura 9 - Superficie de resposta para o efeito de interacdo do
tempo com a concentragdo de ferro para conversao
do COT.
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A andlise da Figura 9 indicou que, ao combinar um maior tempo com uma maior
concentracdo de ferro, ocorre um aumento na degradacdo dos farmacos. Pois com o
aumento no tempo de reacdo e na concentra¢io de ferro, um maior nimero de ions Fe3*
sofrem o processo de fotolise, no qual ocorre uma reducdo a Fe?*, que por sua vez reage
com peroxido de hidrogénio promovendo a liberacdo de radicais hidroxilas, aumentando
assim a conversdo da matéria organica. Segundo Tamimi et al. (2008), diversos fatores
influenciam a eficiéncia do processo, entre os quais estdo a concentracio de Fe?*, a
concentracdo de H>O e 0 tempo de reacdo, justificando, assim, os resultados obtidos.

Ademais, outros resultados aproximados foram descritos por Méndez-Arriaga,
Esplugas e Giménez (2010), cujo estudo destaca que, para uma solu¢do contendo 179
mg.L? de ibuprofeno, em pH 6,25 + 0,25 e um tempo de 2 horas, foi obtido cerca de
35% de degradagdo para o processo UV/H20: (utilizando uma concentragdo de 11
mg.L? de H20,); enquanto que, empregando o processo Foto-Fenton (utilizando uma
concentragdo de 1,36 mg.L? de H,O; e 67,2 mg.L? do ion ferro), foi constatado
degradacéo entorno 80%. Ainda segundo esse estudo, foi observado que, ao aumentar a
concentracdo de peroxido de hidrogénio de 1,36 para 2,72 mg.L*?, mantendo fixa a
concentragéo do ion ferro em 67,2 mg.L™%, um aumento de cerca de 10% na degradacgio
do farmaco foi promovido.

Do mesmo modo, a concentragcdo de peroxido de hidrogénio também néo foi um

fator significativo no trabalho realizado por Silva (2016), em que para uma solugédo
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contendo 50 mg.L? de nimesulida, a0 aumentar a concentracdo de perdxido de
hidrogénio de 250 mg.L™? para 300 mg.L?, ndo houve consideravel variacio na

degradacéo para o processo UV/H,0x.

4.2.2 Andlise dos farmacos por CLAE/UV

Uma vez que o processo foto-Fenton teve uma maior conversdo do COT e que a
concentracdo de H>O> foi estatisticamente significativa, a anélise de cada farmaco foi
realizada empregando o processo foto-Fenton (H.02/Fe**/UV) nas condices de maior
concentracéo de ferro (4,4 mg.L ™) e maior adicio de peréxido de hidrogénio (28 mg.L

1. A descricéo dos resultados esta contida na Tabela 14.

Tabela 14 - Valores das concentracdes obtidas antes e depois da degradagdo de cada

farmaco
Ensaio Concentracao Concentracdo % de degradacgéo
antes da depois da
degradacéao degradacéo
(mg.L™) (mg.L™)
Nimesulida 100 10,3 (< LQ) 89,70
Ibuprofeno 100 9,26 (< LQ) 93,25

Embora o valor das concentracdes dos farmacos ap6s o tratamento tenha sido
inferior ao LQ, resolveu-se utilizar esses valores que estdo superiores do LD para poder
calcular o percentual de degradacdo. Analisando os resultados da Tabela 14, observa-se
que, para o processo foto-Fenton, nas condicdes trabalhadas, o principio ativo do
ibuprofeno em solucéo possui uma degradacdo semelhante em relagdo ao principio ativo
do nimesulida (entorno de 90%). Pode-se, ainda, afirmar que o processo empregado

apresentou uma boa eficiéncia na degradacdo dos compostos farmacéuticos estudados.

4.3 ESTUDO CINETICO

Foi empregado, no estudo cinético, o processo foto-Fenton (H202/Fe?*/UV) nas
condicdes de maior concentracdo de ferro (4,4 mg.L™) e maior adicdo de perdxido de
hidrogénio (28 mg.L™). Essas, por sua vez, foram utilizadas para que se pudesse ter um
acompanhamento da degradacdo dos farmacos. A descricdo dos resultados
experimentais do COT juntamente com a rela¢do entre 0 COT e COT inicial (COTo)

estad apresentada na Tabela 15.
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Tabela 15 - Evolugéo da concentragdo do COT no tempo e célculo da razéo entre
COT no tempo e 0 COT inicial (observado e calculado)

t (min) CoT COT/COTo (OBS) COT/COTo (CALC)

0 2074,00 1,00 1,00
15 1876,40 0,90 0,91
30 1676,30 0,81 0,81
60 1259,00 0,61 0,61
120 738,40 0,36 0,32
180 233,60 0,11 0,16
240 168,20 0,08 0,08
360 168,10 0,08 0,02

As constantes de velocidade aparentes ki, k2, e ks foram determinadas a partir da
Equacdo 20, por uma interpolacdo ndo linear aplicada aos dados encontrados. O

desenvolvimento da Equacdo 20 conforme Napoledo (2015) encontra-se no ANEXO A.

caT ki— K _ K —
= Cr=—"* "3 p(kytke)t 4 "2 kst (20)
COT, kq+ ko kg kq+ky — ks

Os valores obtidos para ki, k2 e ks foram, respectivamente: 0,022 min, 0,012
min* e 0,005 min™t. Com base nos valores das constantes de velocidade encontrados,
observou-se que a mineraliza¢do dos farmacos mais intermediérios ndo refratarios (k1)
ocorreu com uma taxa de reacdo maior que a da sua degradacdo em intermediarios
refratarios (kz2). Enquanto isso, a mineralizacdo dos intermediérios refratarios
apresentou uma taxa de reagdo (ks) menor que as demais reac6es envolvidas, indicando
que os farmacos mais intermediarios ndo refratarios possuem uma maior tendéncia a se
mineralizar em relacdo a formacdo de compostos intermediarios refratarios. A relacao
dos valores do COT/CQOTy, observados e calculados por meio do modelo cinético, com

o0 tempo de reacdo, esté apresentado na Figura 10.
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Figura 10 - Ajuste do modelo cinético agrupado aos dados experimentais da
conversdo do COT
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Na Figura 10, observou-se uma boa correlagdo entre os dados obtidos
experimentalmente e os dados teoricos calculados, mostrando que o modelo cinético
agrupado pode ser aplicado de forma satisfatéria a conversdo do COT ao longo do
tempo para aplicagdo de POA na degradacdo de solugdo aquosa contendo nimesulida e
ibuprofeno. Para confirmar essa correlacdo foi gerado o grafico de residuos (Figura 11).

Figura 11 - Gréfico de distribuicdo de residuos do modelo cinético agrupado
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Pela Figura 11, observou-se que os residuos se distribuem aleatoriamente em
torno do ponto zero para o eixo entre a razao dos valores de COT, nédo se observando
nenhum padrdo, indicando-se assim que nenhuma variavel extra influenciou nos
resultados do experimento. Dessa forma pode-se confirmar que a diferenga entre 0s
valores calculados e os observados ndo foi significativa. Na Figura 12 tem-se a

comparacao entre os valores de COT te0ricos e experimentais.

Figura 12 - Comparacdo entre os valores de COT te6ricos e experimentais
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A andlise da Figuras 12 mostrou, ainda, que o valor do coeficiente de regressdo
linear foi igual a 0,993, indicando um bom ajuste dos dados experimentais com o valor
tedrico. Napoledo et al. (2013), mostraram que tal modelo descreve, de modo
satisfatorio, a fracdo residual dos compostos analisados, tendo obtido um valor do
coeficiente de regressdo linear R2 igual a 0,98, utilizado solucBes aquosas contendo 0s
contaminantes (&cido acetilsaliciclico (AAS), diclofenaco e paracetamol).

Estudo cinéetico utilizando o farmaco ibuprofeno foi realizado por Miralles-
Cuevas et al. (2014) que para um modelo cinético de pseudo primeira ordem, utilizando
0 processo foto-Fenton com concentragdo de 25 mg.L™ de ferro e pH entre cinco e seis,
encontraram um r? igual a 0,9893, quando utilizando uma concentragdo inicial do
farmaco de 300 mg.L*! e 20,4 mg.L? de H.O.. J& um estudo cinético utilizando o

farmaco nimesulida realizado por Gongalves et al. (2016) constatou que um modelo
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cinético de pseudo primeira ordem, utilizando um processo heterogéneo, adequa-se ao
tratamento realizado, uma vez que encontraram um R? igual a 0,992 para degradagio de

solugdo com uma concentrago inicial do farmaco de 20 mg.L™.

4.4 ANALISE DA TOXIDADE

Com intuito de verificar os efeitos toxicos da solugdo contendo nimesulida e
ibuprofeno antes e apds o tratamento via POA (nas melhores condicdes estudadas),
foram realizados ensaios de toxicidade utilizando sementes de diferentes espécies:
Lactuva sativa (alface), Cichorium endivia (chicoria), Ocimum basilicum (manjericéo) e
Americano hard (trigo). A capacidade de germinacdo foi analisada com base na
quantidade de sementes germinadas para as diferentes concentracbes em estudo.
Salienta-se que todos os ensaios foram realizados em triplicata e os resultados obtidos

estdo dispostos na Tabela 16.

Tabela 16 - Quantidade de sementes germinadas para cada espécie estudada (ensaios em

triplicata)
Solugao-teste Amﬁrlcano Clchqr[um Lact_uva Oc_m_wum
ard endivia sativa basilicum
SAD 5,6,5 1,2,0 6,6,5 3,4,3
Agua 9,9,9 8,9,8 8,8,9 9,9,8
SPD1% 9,9,10 9,10,8 8,7,9 7,8,8
SPD5% 8,8,8 10,9,7 9,8,9 10,9,9
SPD10% 9,99 9,8,8 7,9,9 8,9,9
SPD50% 10,10,10 9,8,10 9,8,10 10,7,9
SPD70% 9,8,7 7,8,9 9,8,9 10,8,9
SPD100% 9,9,10 9,10,9 9,7,10 10,9,10
Acido borico 0,0,0 0,0,0 0,0,0 0,0,0

SAD = Solucédo de nimesulida e ibuprofeno antes da degradacao.
SPD = Solugéo de nimesulida e ibuprofeno ap6s a degradacéo.

A partir dos dados apresentados na Tabela 16, foi possivel determinar as médias
das sementes germinadas para cada uma das amostras estudadas, conforme pode ser

verificado na Tabela 17.
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Tabela 17 - Média das sementes germinadas para cada espécie estudada

Solugéo-teste Americano Cichqri_um Lactuva sativa Oc_i mum

hard endivia basilicum
SAD 5,33 +0,58 1,00 = 1,00 5,66 +£ 0,58 3,33+0,58
Agua 9,00 = 0,00 8,33 +0,58 8,33+£0,58 8,66 = 0,58
SPD1% 9,33+0,58 9,00 + 0,58 8,00 £1,00 7,66 = 0,58
SPD5% 8,00 = 0,00 8,66 + 0,58 8,66 + 0,58 9,66 + 0,58
SPD10% 9,00 + 0,00 8,33+0,58 8,33+1,15 8,66 + 0,58
SPD50% 10,00+ 0,00 9,00 +1,00 9,00 +£1,00 8,66 + 1,53
SPD70% 8,00 + 1,00 8,00 + 1,00 8,66 + 0,58 9,00 1,00
'SPD100% 9,33+0,58 9,33+0,58 8,66 + 1,53 9,66 + 0,58

Acido bdrico 0,0£0,0 0,0£0,0 0,0+0,0 0,0£0,0

SAD = Solucédo de nimesulida e ibuprofeno antes da degradacéo.
SPD = Solugdo de nimesulida e ibuprofeno apds a degradacéo.

A anélise da Tabela 17 mostra que, para as sementes estudadas, a solucdo antes
do tratamento diminuiu a quantidade de sementes germinadas, o que indica presenca de
toxicidade. Observa-se também que as sementes estudadas em geral cresceram mais nas
concentracdes de 50% e 100% que no controle negativo, segundo Costa et al., (2010)
esse fato pode ocorrer porque muitas sementes, devido a dorméncia, ndo germinam em
condicBes adequadas. Resultado semelhante ocorreu com o descrito por Palacio et al.
(2012) e Baydum (2012), em que, para as sementes de alface, em contato com o meio
toxico (efluente téxtil e solucdo aquosa de propranolol, respectivamente), foi verificada
a inibicdo da germinagéo de algumas sementes.

Ja a solucdo apds o tratamento se comportou de forma semelhante com o
controle negativo para as diferentes concentracdes avaliadas, de modo que se pode
afirmar que os compostos formados apds o tratamento aplicado ndo apresentam
toxicidade frente as espécies estudadas, no que diz respeito a germinagdo. Contudo, 0
estudo da germinacdo ndo é suficiente para afirmar que ndo ocorre presenca de
toxicidade dos compostos analisados.

Sendo assim, foi analisado o crescimento radicular para cada espécie estudada,
por meio da verificagdo do comprimento radicular para cada uma das placas de Petri
analisadas. Os resultados obtidos estdo dispostos na Tabela 18.



Tabela 18 - Crescimento radicular em centimetros para cada espécie estudada (ensaios em

triplicata)
Solucao-teste Americano Cichqri_um Lact_uva Ocimum basilicum
hard endivia sativa
SAD 4,0;4,0;4,3 0,2;0,6;0,0 1,7;1,9;0,8 0,5;1,0;0,1
Agua 6,5;8,0;7,1  23;21;22 657,058 2,5;2,0;2,2
SPD1% 8,2;7,0;8,0 1,8;2,0;25  5,7;54;55 2,5;2,0;2,0
SPD5% 6,0;8,0;7,3 2,7;1,9;1,5 575360 2,4;2,6;2,2
SPD10% 6,9;7,0;8,2 1,5;1,8;2,3 5,6;5,5;6,0 2,6;2,0;2,3
SPD50% 6,5;8,0;6,9 1,5;2,0;2,2  5,5;4,5;6,0 2,4:2,7:2,2
SPD70% 6,5;6,7;7,1 1,8;2,0;2,0  5,1;5,3;5,5 2,4;2,2;2,0
SPD100% 6,8;8,0;7,3 2,7;2,0;2,1  4,5,55;5,7 2,5;2,6;2,3

SAD = Solucéo de nimesulida e ibuprofeno antes da degradacéo.
SPD = Solugéo de nimesulida e ibuprofeno ap6s a degradagéo.

A partir dos dados apresentados Na Tabela 18 foi possivel determinar a média

do crescimento radicular para cada espécie estudada. Esses dados podem ser observados

na Tabela 19.

Tabela 19 - Média do crescimento radicular em centimetros para cada espécie estudada

Solugdo-  Americano  Cichorium Lactuva Ocimum
teste hard endivia sativa basilicum
SAD 410+0,17 053+031 147+059 0,53+0,45
Agua 7,20+0,75 220+0,10 5,83+060 2,23+0,25

SPD1%  737+0,64 210+£0,36 553+0,15 2,17+0,29

SPD5%  7,10+1,01 2,03+0,61 5,67+0,35 2,40+0,20

SPD10% 7,30+061 187+0,40 570+0,26 2,30+0,30

SPD50% 7,13+0,78 190+0,36 5,13+0,76 2,43+0,25

SPD70% 6,77+0,31 193+0,12 530+0,20 2,20+0,20

SPD100% 7,37 +0,60 2,27+0,38 5,23+0,64 2,47+0,15

SAD = Solucédo de nimesulida e ibuprofeno antes da degradacéo.
SPD = Solugdo de nimesulida e ibuprofeno apos a degradacéo.

A anélise da Tabela 19 ratificou os resultados obtidos, podendo constatar que,
embora algumas sementes possam sobreviver em meio potencialmente toxico, 0 seu
desenvolvimento parcial recebeu efeitos subletais (inibicdo do desenvolvimento das
raizes). Enquanto que, ap6s o tratamento, ndo se observa relativo efeito toxico nas
sementes.

Resultados semelhantes foram obtidos por Napoledo et al. (2014) que, frente a

semente de Lactuva sativa e ao grdo Americano Hard, o contato com o efluente oriundo
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da ETE de industria farmacéutica, apds o tratamento, ndo se observa relativo efeito
toxico nas sementes. Mas, em maiores concentracdes, retardaram o crescimento
radicular do grdo. Estudo utilizando o farmaco ibuprofeno como contaminante em
sementes de Lactuva sativa foi realizado por Rede et al., (2016) em que um sdlido
contaminando com uma concentracdo de 3 ng.g! de ibuprofeno proporcionou um
impacto negativo na germinacdo e desenvolvimento das sementes de alface,
apresentando reducdo de até 45% na porcentagem de germinacdo das sementes e
diminuigéo de cerca de 80% no alongamento radicular.

Foi realizado um estudo mais detalhado por meio da anélise da determinacéo dos
indices de crescimento relativo (ICR) e de germinacdo em porcentagem IG (%),

conforme pode ser verificado na Tabela 20.

Tabela 20 - Valores do ICR e do IG (%) para cada espécie estudada

. Cichorium . Ocimum
Americano hard . Lactuva sativa .
Amostra endivia basilicum

ICR  1G(%) ICR IG(®%) ICR IG(®%) ICR IG (%)

SAD 0,57 33,72 0,24 2,91 0,25 17,08 0,24 9,18

Agua 1,00 100,00 1,00 100,00 1,00 100,00 1,00 100,00
SPD1% 0,88 90,71 0,95 100,00 0,95 91,10 0,97 8581
SPD5% 0,99 87,65 0,92 96,09 0,97 100,00 1,00 100,00
SPD10% 1,00 100,00 0,85 84,85 098 97,71 1,00 100,00
SPD50% 0,99 100,00 0,86 93,31 0,88 94,92 1,00 100,00

SPD70% 0,94 83,54 0,88 84,40 091 94,46 0,99 100,00
SPD100% 1,00 100,00 1,00 100,00 0,90 93,27 1,00 100,00

SAD = Solugédo de nimesulida e ibuprofeno antes da degradacéo.
SPD = Solugdo de nimesulida e ibuprofeno apds a degradacéo.

A analise da Tabela 20 permitiu verificar que, para as espécies estudas, a solucao
antes do tratamento interferiu nos indices de crescimento relativo e de germinacdo. Por
outro lado, as diferentes concentracfes da solugdo tratada ndo se diferem de forma
significativa do controle negativo, segundo Young et al. (2012), para as sementes de
Lactuva sativa, um 1G% maior que 80% pode ser considerado ndo tdéxico. Esses

resultados podem ser melhor visualizados pela Figura 13.



Figura 13 - Analise dos valores de ICR e IG para as sementes em analise
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A partir dos resultados da Tabela 21 e da Figura 13, pode-se concluir que, apds o
emprego do POA, nas melhores condi¢cdes do presente trabalho (tempo de 3 horas,
concentragdo de 28 mg.L* de H20; e concentracio de 4,4 mg.L? de ferro), a solugéo
contendo nimesulida e ibuprofeno ndo compromete o crescimento das espécies

estudadas.
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5. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

5.1. CONCLUSAO

O presente trabalho avaliou a degradacdo dos farmacos nimesulida e ibuprofeno
em solugéo aquosa, via processos oxidativos avangados (POA). A partir do exposto, foi
possivel concluir que:

* O processo foto-Fenton obteve, para os farmacos estudados, uma maior
conversdo da matéria organica em comparacgdo ao processo UV/H.O;, atingindo
em seu melhor ensaio, uma conversdo de 89,67%, enquanto que 0 Processo
UV/H,0; atingiu em seu melhor ensaio, uma converséao de 76,37%;

* A analise de cada farmaco por CLAE mostrou que, para o processo foto-Fenton,
o0 ibuprofeno e o nimesulida atingiram uma degradacdo semelhante entorno de
90%;

» A utilizacdo do modelo cinético agrupado permitiu representar satisfatoriamente
(R? = 0,993) o perfil da fragdo residual dos compostos organicos presentes no
efluente em funcdo do tempo;

» As analises de toxicidade mostraram que a solucdo antes do tratamento diminuiu
a quantidade de sementes germinadas, verificou-se ainda que para as sementes
germinadas sem tratamento via POA, houve uma diminui¢do do crescimento
radicular. Ja a solucdo apos o tratamento se comportou de forma muito parecida
com o controle negativo, indicando que o processo foto-Fenton ndo gerou

produtos mais toxicos que os farmacos iniciais.

5.2. SUGESTAO PARA TRABALHOS FUTUROS

Avaliar e tratar via POA efluentes reais contendo os farmacos nimesulida e
ibuprofeno. Realizar estudo mais amplo sobre a toxicidade dos compostos formados,
empregando espécies animais como microcrustaceos. ldentificar os compostos
formados, utilizando de técnicas analiticas como a espectrometria de massas. Realizar

estudo utilizando reator solar.
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APENDICE A - Valores das areas obtidas para as sete curvas em oito diferentes concentracdes para
0 nimesulida

Concentracdo  Area Area Area Area Area Area Area
(mg.L?) Andlise  Andlise  Analise  Analise  Andlise  Andlise  Analise
1 2 3 4 5 6 7
10 1178565 1123378 1099616 1119602 1105679 1041496 1049876
20 2069766 2175464 2060083 2361911 2327311 2223251 2243241
40 4554902 4660427 4644619 4579144 4499681 4439587 4415063
50 5374039 5689043 5557695 5661634 5356708 5099621 4565388
60 6916456 7289648 7066745 6779076 6464439 6019164 5654183
70 8464254 8719174 8668099 8355237 8191000 8230638 8303641
80 9765073 10057631 10063183 9166026 9108174 8761348 8640964
100 11502500 11726845 11782010 1,2x107 12021992 12051305 12034940

APENDICE B - Valor da média das areas, desvio padrio e teste de
Grubb’s para o nimesulida

Concentracdo  Média Desvio Teste de Grubb’s
(mg.L?) Areas Padrdo  95% de confianca (*)
G< G>
10 1102602 46589 1,311 1,630
20 2208718 116505 1,275 1,314
40 4541918 95301 1,331 1,243
50 5329161 393931 1,938 0,913
60 6598530 588214 1,605 1,174
70 8418863 207781 1,096 1,445
80 9366057 594617 1,219 1,172
100 11881879 215707 1,758 0,795

(*) Para um numero equivalente a oito medigdes e com um nivel
de confianca de 95% G- e G- devem ser inferior ao valor de 2,127,
conforme Silva (2016).

APENDICE C - Valores das éreas obtidas para as sete curvas do ibuprofeno em oito diferentes

concentracgdes
Concen Area Area Area Area Area Area Area
tracdo  Analise Analise Andlise Analise Analise Analise Analise
(mg.L?) 1 2 3 4 5 6 7
10 1068520 1087779 1066104 1055901 1064644 1082200 1104704
20 2170706 2202598 2137761 2206860 2139436 2131549 2110229
40 4448466 4373562 4486547 4234556 4346870 4374022 4402267
50 5443747 5561852 5432714 5422118 5488265 5502546 5452453
60 6395275 6345204 6416275 6348058 6307858 6269169 6213602
70 7385870 7281799 7391570 7284469 7471847 7293170 7191949
80 8670361 8532179 8687235 8503712 8367719 8398097 8257322
100 10573427 10227975 10576891 10293085 10463975 10380670 10445546




APENDICE D - Média das éreas, desvio padrio e teste de Grubb’s
para o ibuprofeno

Concent Média Desvio Teste de Grubb’s

racéo Areas Padrao 95% de confianca (*)
(mg.L?)

G< G>
10 1075693 16769 1,180 1,729
20 2157020 37119 1,260 1,342
40 4380899 80476 1,818 1,312
50 5471956 49130 1,014 1,829
60 6327920 70675 1,617 1,250
70 7328667 92943 1,470 1,540
80 8488089 158593 1,455 1,255
100 10423081 132415 1,473 1,161

(*) Para um numero equivalente a oito medi¢des e com um nivel de
confianca de 95% G- e G- devem ser inferior ao valor de 2,127,
conforme Silva (2016).

APENDICE E - Curva analitica para o nimesulida

Y =1x107X - 283545
r=09955

0 02 04 06 0.8 1 12
Concentracdo (mg.L)

APENDICE F- Curva analitica para o ibuprofeno
12000000

Y =1x10"X + 128430

r=0,9991

Area

0 0,2 0,4 0.6 0,8 1 1,2

Concentracéo (mg.L")
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ANEXO A - Desenvolvimento da modelagem cinética conforme Napoledo (2015)

Balanco de Massa sobre A:

— = (ky +k5)Cy 1)

dt

Balanco de Massa sobre B:

% = kyCy — k3Cp (2

Sabendo-se que em t =0,
Ca=Cpo=1leque Cg=Cpo=0. (3)

Com base nas condigdes descritas em 3, a equacgéo 1 fica:

ac Cy  dc t
—d—:‘ = (k, + k;)dt = "rt',:ln _c_j = (ky + k) [ dt
A — La — —(k#ky)e

In Cal (kg + k)t = Ca e
C,=e" (hy +hegJe 4)

De modo analogo, aplicando as condicGes dispostas em 3 em 2, tem-se:

%"‘ kyCp=kyCy = ke~ et halt (®)
Seja a equacdo homogénea:

ZE 4 kyCp= 0 (6)

Pode-se encontrar Cg

dc,
L8 = —kydt > InC; = —kyt +
Cg = Cye ¥t (7)

Sendo assim, a equacéo 5 fica:

—k C,e 7 + Cle ™ s + kyC,e¥st = ke tkatkalt

Clre—ksr = kg gtig)e Clr = kg tkitkg—kg)t +C (8)
Analogamente, a equacdo 7 pode ser reescrita da seguinte maneira:

— k - - -
CB — Cle kst — (_ 2 e I__i'{._-|-i'-{z ks::'t _|_ C]E J{Et
ke, th,—kg

- k —
€, =Ce Bot _ z gy tkyle 9)
oy thyo—kg

Segundo a condigéo descrita em 3 e substituindo na equagéo encontra-se o valor
de C.

Ky Hhg—kg Ky Hhog— kg

A expressao de Cg entdo fica:
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P { ks kg e—(k._+kz—k5}r)e—k5t
B R L S S
k - k -
C, = z g kst _ z g katky) g
Ky kg —kg Ky kg —kg
k ~ .
C, = z [e kst o Lk._+kz}r) (11)
Ry #hy =k,

Como descrito no texto C; = Ca + Cg, tem-se:

— k - k —
C.=e Lk._+k:._}r_|_ z g kst _ z g~ kythyle
Ry Hleg—Ryg Ry ey —kg
k — k -
c, = (1 _ z )E‘ (kg Ryt + z g kst (12)
Ky tky—kg Ky thg—Kg

Logo, pode-se obter a expressao final para Cr (Equacéo 20, Item 4.3).
_ Rtk (k,tkg) kg —kgr _ LCOT]
Cr by thg—kg © =t ey thy—kg ) [coT,]

(13)



