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RESUMO

A existéncia de contaminantes farmacéuticos no ambiente aquatico vem sendo
destacada como um problema ambiental mundial. Entre os farmacos mais utilizados, destacam-
se o atenolol ¢ o propranolol, B-blogueadores largamente prescritos para a populacdo. Os
processos bioldgicos e fisico-quimicos convencionais empregados no tratamento de aguas e
efluentes, geralmente, ndo sdo capazes de remover completamente estes poluentes. Neste
cenario, faz-se necessario avaliar o emprego de tratamentos alternativos, como 0s processos
oxidativos avancados (POA), uma vez que se trata de uma tecnologia capaz de tratar
contaminantes persistentes. Dessa forma, o presente trabalho teve por objetivo propor
tratamento via POA para os farmacos atenolol e propranolol em solucéo aquosa, empregando
0 processo foto-Fenton heterogéneo, empregando o mineral pirita. Para tal, foi preparada uma
solucdo aquosa contendo uma mistura com 10 mg.L™? de cada farmaco em estudo, cujas
concentracdes foram quantificadas via espectrofotometria de ultravioleta/visivel (UV/Vis), em
seus comprimentos de onda caracteristicos também identificados pela técnica. Em seguida, foi
analisada a eficiéncia do processo, por meio de planejamento fatorial, tendo como parametros
0 pH, a concentracao de H202 e a concentragao de pirita, utilizando o reator de bancada sunlight.
A partir dos resultados do planejamento fatorial, observou-se que a melhor condicdo de trabalho
se deu para uma concentragdo de 50 mg.L™? de H2O- e concentracdo de 2,0 mg.L™? de pirita,
sendo possivel degradar 89,86% e 91,86% dos farmacos nos grupos funcionais correspondentes
aos comprimentos de onda de 215 nm e 280 nm, respectivamente. Diante da pandemia da
COVID 19 e do fechamento do laboratério ndo foi possivel realizar os ensaios dos estudos
cinético e de toxicidade. Contudo, foi realizado uma pesquisa que sugere que o tratamento via
foto-Fenton, empregando pirita como catalisador, deve seguir uma cinética de pseudo-primeira
ordem. Além disso, é importante ressaltar a necessidade de realizar testes de toxicidade para
verificar se a aplicacdo do processo foto-Fenton heterogéneo conduziu ou ndo a formacéo de
intermediarios mais toxicos. Para tal, diferentes organismos como sementes, bactérias,
microcrustaceos, peixes podem ser utilizados.

Palavras-chave: Farmacos. Planejamento fatorial. POA. Pirita.



ABSTRACT

The existence of pharmaceutical contaminants in the aquatic environment has been highlighted
as a global environmental problem. Among the most used drugs, we highlight atenolol and
propranolol, B-blockers widely prescribed for the population. Conventional biological and
physico-chemical processes used in the treatment of water and effluents are generally not able
to completely remove these pollutants. In this scenario, it is necessary to evaluate the use of
alternative treatments, such as advanced oxidative processes (AOP), since it is a technology
capable of treating persistent contaminants. Thus, this study aimed to propose treatment via
AOP for the drugs atenolol and propranolol in aqueous solution, using the heterogeneous photo-
Fenton process, using the pyrite mineral. For this purpose, an aqueous solution was prepared
containing a mixture with 10 mg.L™ of each drug under study, whose concentrations were
quantified via ultraviolet / visible spectrophotometry (UV / Vis), in their characteristic
wavelengths also identified by the technique . Then, the efficiency of the process was analyzed,
through factorial planning, having as parameters the pH, the concentration of H202 and the
concentration of pyrite, using the sunlight bench reactor. From the results of the factorial design,
it was observed that the best working condition was for a concentration of 50 mg.L™* of H20,
and a concentration of 2.0 mg.L™ of pyrite, being possible to degrade 89,86% and 91,86% of
the drugs in the functional groups corresponding to the wavelengths of 215 nm and 280 nm,
respectively. In view of the pandemic of COVID 19 and the closure of the laboratory, it was
not possible to carry out the tests of the kinetic and toxicity studies. However, research has been
conducted that suggests that treatment via photo-Fenton, using pyrite as a catalyst, should
follow a pseudo-first order kinetics. In addition, it is important to emphasize the need to carry
out toxicity tests to verify whether the application of the heterogeneous photo-Fenton process
has led to the formation of more toxic intermediates or not. For this, different organisms such
as seeds, bacteria, microcrustaceans, fish can be used.

Key Words: AOP. Factorial planning. Pharmaceuticals. Pyrite.
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1. INTRODUCAO

Os compostos farmacéuticos sdo um grupo de contaminantes amplamente utilizados
pela populagdo e que estdo presentes em varias matrizes ambientais. Devido ao crescente
consumo e possivel efeito nocivo que pode ser causado aos ecossistemas, estes poluentes
encontram-se na lista dos prioritarios (BRODIN et al. 2013; LI, 2014; SHARMA et al. 2020).
A ocorréncia destes compostos e seus metabdlicos nas aguas residuais tem sido relatada desde
0 inicio dos anos 80 e o0 seu descarte inapropriado causa preocupacdo publica além de possiveis
sangBes legais, conforme legislagdo vigente (ARAUJO et al. 2016; EBELE et al. 2017;
VELOUTSOU; BIZANI; FYTIANOS, 2014).

Os efluentes industriais normalmente contém numerosas misturas de compostos
organicos e inorganicos bioacumulativos que, em sua maioria, podem apresentar-se como
toxicos devido a baixa eficiéncia da remoc¢do de alguns compostos durante os processos de
tratamentos fisicos, quimicos e bioldgicos (convencionais) (GOLOVKO et al. 2014; ZHAO,
XU et al. 2014). Os produtos farmacéuticos alcancam o meio ambiente através de excrecdes
dos pacientes, do descarte inadequado de medicamentos desatualizados ou ndo utilizados, assim
como da lavagem de maquinarios da industria farmacéutica. Desse modo, estas formas de
descarte conduzem a uma preocupagdo com 0 ecossistema e a saude publica devido a seus
efeitos toxicologicos indiretos causados (MOHAPATRA et al. 2014; NAIDU et al. 2016;
VELOUTSOU; BIZANI; FYTIANOS, 2014).

Devido ao fato dos tratamentos convencionais ndo conseguirem realizar a eliminacéao
completa dos compostos farmacéuticos de aguas residuais (SHARMA et al. 2020),€é necessario
fazer uso de um tratamento mais eficiente e especifico para minimizar o lancamento de
poluentes persistentes, como os farmacos, em aguas naturais (SBARDELLA et al. 2020).

Diante disso, 0s processos oxidativos avancados (POA) tém ganhado notoriedade na
pesquisa e no desenvolvimento de tecnologias para o tratamento de efluentes, por serem
métodos eficientes e que reduzem os impactos ambientais (EBELE, 2017). A eficiéncia dos
POA é baseada na intermediacdo de radicais hidroxila e outros radicais livres reativos para
oxidar compostos recalcitrantes, toxicos e ndo biodegradaveis em varios subprodutos e,
eventualmente, em produtos finais inertes (CO2, 4gua e sais inorganicos) (ARAUJO et al. 2016;
MOHAPATRA et al. 2014).

Os principais POA utilizados para a degradagdo de produtos farmacéuticos sdo a
0zonizagao, a oxidacao eletroquimica, a fotoperoxidagao e os processos Fenton e Foto-Fenton
(KANAKARAJU et al. 2018). A fotocatalise envolvendo reacdes de Fenton pode empregar


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0269749116306157#bib4
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0269749116306157#bib26
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0045653519319137#bib66
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catalisadores homogéneos e heterogéneos. Nestes tltimos tém sido utilizadas particulas de FeS»
(pirita) para acelerar a degradacdo destes poluentes organicos, induzindo a geracao dos radicais
hidroxila (DIAO et al. 2020). O FeS; é conhecido como um catalisador de ferro natural
sustentavel e ndo tdéxico, abundante na crosta terrestre, que atua como um semicondutor
exibindo propriedades eletronicas e 6ticas (BARHOUM I et al. 2016; DIAO et al. 2015). O seu
desempenho durante os processos de ativacdo depende da area de superficie disponivel e do
tamanho de particula (EGHBALI et al. 2019).

Nesse contexto, o estudo dos POA, como tecnologias eficientes na degradacdo de
poluentes presentes em &guas residuais, tem se tornado uma &rea de extensa investigagéo para
melhoria da qualidade do meio ambiente (SHARIF et al. 2016; NASRI et al. 2017; LAQUAZ
et al. 2018. Contudo, sabe-se que 0s compostos organicos podem ser oxidados a outras espécies
e a toxicidade destes intermediarios deve ser avaliada (BOCZKAJ; FERNANDES, 2017).
Diante do exposto, este trabalho tem por objetivo avaliar a degradagéo da mistura dos farmacos
atenolol e propranolol em solugdo aquosa, via processo foto-Fenton heterogéneo utilizando
reator de bancada com radiacdo sunlight. Este trabalho tem ainda como objetivos especificos:

¢ Elaborar metodologia para identificar e quantificar os farmacos via espectrofotometria
de ultravioleta/visivel (UV/Vis);

e Estudar, através de planejamento fatorial, a influéncia das variaveis envolvidas no
processo foto-Fenton, sendo estas: concentracdo de perdxido de hidrogénio;
concentracdo de pirita e pH;

e Listar os principais modelos cinéticos que podem ser empregados para descrever 0s
dados experimentais, através de um levantamento bibliografico de trabalhos
empregando processo foto-Fenton para tratamento de farmacos;

e Realizar pesquisa bibliografica sobre possiveis testes de toxicidade que podem ser
empregados para avaliar as amostras antes e apés o tratamento via POA.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0045653519319137#bib34
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0045653519319137#bib34
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

Neste item estdo descritos os principais aspectos sobre a industria farmacéutica, o
descarte realizado no meio ambiente, os tratamentos ja empregados e a proposi¢do de tecnologia

capazes de promover a completa degradacéo de farmacos.

2.1 INDUSTRIA FARMACEUTICA

A industria farmacéutica é responsavel por produzir medicamentos que tém como
funcdo tratar sintomas, curar ou prevenir doencgas. As atividades envolvidas por este setor
englobam a pesquisa e o desenvolvimento de novos medicamentos, producdo e sua
comercializa¢do para uso humano e veterinario (GUPTA et al. 2018). Nos ultimos anos, as
industrias deste setor tiveram uma enorme contribuicao para o desenvolvimento econdmico de
diferentes paises (ANKUSH et al. 2018).

Os farmacos sdo substancias quimicas biologicamente ativas, que possuem propriedades
farmacoldgicas com finalidade medicamentosa. Sdo utilizados para diagnostico, alivio, ou
tratamento de moléstia (AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013). Estes compostos
quimicos apresentam solubilidade moderada em &gua, séo lipofilicos e biologicamente ativos.
Sdo administrados topicamente (inalagdo e aplicacdo na pele), internamente (administracéo
oral), ou parenteralmente (injecdes e infusdes). Depois do uso, as moléculas sdo absorvidas pelo
organismo (humano ou animal), distribuidas, parcialmente metabolizadas e finalmente
excretadas na urina e fezes (FOURIAL-DJEBBAR; KERMIA; TRARI, 2016; KLATTE;
SCHAEFER; HEMPEL, 2017). Dentre as diversas classes de farmacos existentes, a dos B-
bloqueadores merece destaque. Isto porque estes medicamentos vém sendo cada vez mais
prescritos, e por conseguinte, aumentando seu consumo pela populacdo (GAO et al. 2018;
MAROTHU et al. 2019).

O atenolol, (4- [2-hidroxi-3 - [(1-metil) amino] propoxil] benzeacemida), pertence ao
grupo dos B-blogueadores, classe de medicamentos usada principalmente em doengas
cardiovasculares (MAROTHU et al. 2019). No corpo humano, a droga é minimamente
metabolizada pelas glandulas hepaticas (TAMMARO et al. 2017). Constitui-se de um
composto de formula molecular C14H22N203 e massa molar 266,34 g.mol™, é relativamente
hidrofilico com solubilidade em agua de 26,5 g.L™*a 37°C (ANVISA, 2021). Apresenta pKa de
9,6, sendo, portanto, um composto de carater basico (SCHURMANN; TURNER, 1978). Sua

estrutura molecular é mostrada na Figura 1.


https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/cardiovascular-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/cardiovascular-disease
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Figura 1. Estrutura quimica do atenolol.

)\ NH,
NH

OH

Fonte: FREITAS; NASCIMENTO, 2014

Um outro farmaco pertencente a classe dos B-blogueadores é o propranolol (PRO). Este
medicamento é quimicamente reconhecido como o 1-isopropilamino-3-(nafitiloxi)-2-propanol,
é ndo seletivo, sendo usado para tratar doengas cardiovasculares (CHEN et al. 2019). E um
farmaco anti-hipertensivo indicado para o tratamento e prevencao do infarto do miocéardio, da
angina e de arritmias cardiacas (ANVISA, 2021). Este B-bloqueador é prescrito a populagdo
como primeira opc¢do para o tratamento da hipertensdo arterial associada a doenca arterial
coronariana ou arritmias (YANG et al. 2019). Por outro lado, devido a sua caracteristica de
persisténcia contra a atenuacdo natural, pode ser mantido no meio ambiente por um longo
periodo de tempo (XIONG et al. 2020). Possui massa molar de 259,34 g.mol* e sua formula
estrutural esta apresentada na Figura 2 (MAROTHU et al. 2019).

Figura 2. Estrutura quimica do propranolol

CH:

O/\‘/—\T/Ib\CHE
H

OH

Fonte: CHEN et al., 2019.

Dado o uso continuo destes dois farmacos pela populagdo, assim como outros

medicamentos, como controladores de presséo arterial, analgésicos, antipiréticos, dentre outros,


https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/natural-attenuation
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é possivel encontrar na literatura relatos de suas presencas em corpos hidricos (XIONG et al.
2020). Isto porque os principais poluentes gerados pela indUstria farmacéutica sdo compostos
relacionados aos principios ativos utilizados na formulacdo de medicamentos e produtos

quimicos como agentes de limpeza e desinfetantes (GUPTA et al. 2018).

2.2 PRESENCA DE FARMACOS NO MEIO AMBIENTE

Conforme mencionado anteriormente, a utilizacdo de farmacos tem crescido e como
consequéncia a deteccdo destes compostos no meio ambiente tem sido cada vez mais frequente
(COMBER et al. 2018; MOHAPATRA et al. 2016). As principais formas pelas quais 0s
produtos farmacéuticos entram em contato com corpos hidricos incluem a excre¢do apds uso
veterinario ou humano, o descarte de medicamentos ndo utilizados, a liberacdo de efluentes
hospitalares contendo residuos farmacéuticos e a dgua utilizada no processo produtivo para
lavagem de maquinarios da prépria industria farmacéutica (KLEYWEGT et al. 2019; WANG
et al. 2017a). Apesar das pesquisas indicarem que os compostos farmacéuticos se encontram
em baixas concentragbes no meio ambiente, o efeito de bioacumulacdo e de resisténcia
microbiana a medicamentos tem sido considerado um problema ambiental, resultando no
aumento da ecotoxicidade (SOPHIA; LIMA, 2018; AHMED, 2017; WANG et al. 2017b).

Além disso, sabe-se que em contato com o ambiente, alguns desses farmacos podem
afetar adversamente o crescimento de fitoplancton e algas, podendo causar danos nos sistemas
reprodutivos de diferentes organismos aquaticos. Ha relatos de individuos que apresentam
reversdes de sexo ou ainda producdo de individuos intersexuais. Somado a estes problemas, a
presenca de tais compostos pode ainda auxiliar no desenvolvimento de resisténcia a antibidticos
em bactérias, mostrando a necessidade de tratd-los adequadamente (MOHAPATRA et al.
2016).

Vaérios farmacos tem sido encontrados na natureza, como exemplo na Unido Europeia
(UE), foi identificada a presenca do farmaco atenolol, em determinadas aguas residuérias, a
uma concentragdo média de aproximadamente 4 pg. L' (SOUSA et al. 2018). Roberts e
Thomas (2016) detectaram propranalol com concentragdes de 107 ng.L™ e 304 pg.L*em aguas
superficiais e em efluente de Estagéo de Tratamento de Efluentes (ETE), respectivamente. Isto
mostra que o processo convencional utilizado pela ETE ndo conseguiu promover a completa
remocao destes farmacos. As concentracdes desses f- bloqueadores, em geral, em &guas
residuais abrangem uma faixa de ng.L™* a pg.L?, dependendo da densidade demografica e do

tamanho do corpo receptor (XIE et al. 2019). Por vezes, em aguas superficiais adjacentes as


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0045653519315292#bib59
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indUstrias farmacéuticas, estas concentragdes podem chegar a mg.L™ (SERPONE et al. 2017;
SHANKARAIAH et al. 2017; PAIVA et al. 2018).

A presenca de compostos farmacéuticos no meio ambiente faz com que este apresente
uma elevada toxicidade, que limita sua biodegradabilidade, tornando-os uma ameaca potencial
para 0 ecossistema. Este fato em conjunto com o natural aumento da produgdo mundial de
farmacos e o crescente uso destes pela sociedade moderna torna necessario o desenvolvimento
de metodologias capazes de detectar e quantificar a presenca destes compostos. Desse modo, €
imprescindivel que sejam propostos tratamentos eficazes para promover a remog¢do dos mesmos
antes do descarte no meio ambiente (LEFEBVRE et al. 2014; PEAKE et al., 2016).

2.3 PROCESSOS OXIDATIVOS AVANCADOS

Os processos oxidativos avancados (POA) constituem uma classe de técnicas que tem
sido empregada no tratamento de efluentes devido a baixa eficiéncia dos processos
convencionais para compostos de dificil degradacdo (ARAUJO et al. 2016). Os POA podem
ser utilizados como uma etapa de pré-tratamento, na degradacdo de compostos recalcitrantes a
compostos que sejam passiveis de tratamento bioldgico, ou ainda ser aplicados como uma etapa
de polimento (BOCZKAJ; FERNANDES, 2017).

Os diferentes tipos de processos oxidativos avancados envolvem uma série de reacdes
que tem como principal agente o radical hidroxila "OH. Esse radical pode ser gerado por 0zdnio,
peroxido de hidrogénio, outros oxidantes e catalisadores homogéneos ou heterogéneos
combinados ou ndo com irradiacdo (SILLANPAA; NCIBI; MATILAINEN, 2018; ROZAS et
al. 2016).

Os radicais hidroxila atacam os compostos organicos formando radicais organicos, que
na presenca de oxigénio iniciam uma complexa série de reacdes oxidativas de degradacdo
levando a mineralizacdo da matéria organica (SILLANPAA; NCIBI; MATILAINEN, 2018).
Quando h& uma total mineralizacdo, os compostos organicos séo degradados, formando H-O,
CO; e ions inorganicos (FINK; DROR; BERKOWITZ, 2012).

A vantagem desse tipo de tratamento é que ndo ocorre a formacdo de lodo, o que
descarta a necessidade de uma etapa adicional para tratamento deste residuo. Por outro lado, os
compostos presentes no efluente podem ser oxidados a outras espécies, sendo necessario avaliar
a toxicidade destas (ARAUJO et al. 2016; BOCZKAJ; FERNANDES, 2017).

Os POA podem ser divididos em heterogéneos (quando existe presenca de catalisadores

solidos insolGveis no meio) e homogéneos (quando sao dissolvidos no meio) (KLAMERTH et
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al. 2010). Dentre os varios tipos de POA destacam-se 0s processos UV/H>0>, Fenton e foto-
Fenton, pois convertem uma gama ampla de poluentes em subprodutos biodegradaveis, além
de serem considerados simples, visto que sdo realizados a baixas temperaturas e pressao
atmosférica (TAMIMI et al. 2018).

2.3.1 Fotoperoxidacao

A fotoperoxidacdo, consiste primeiramente, na adicdo do H>O> ao efluente ou amostra
a ser tratada que, em seguida, € submetida a uma fonte luminosa com radiacdo ultravioleta (UV)
ou visivel. Esta radiacdo, por sua vez, promove a fissdo homolitica do peroxido de hidrogénio
em radicais hidroxilas ‘OH (CRITTENDEN et al. 2012; ARAUJO et al. 2016), conforme
demonstrado na Equacdo 1 (BRANDT et al. 2017).

H20; + hu— 2 «OH (@)

Embora o perdxido de hidrogénio seja considerado uma fonte de radicais, ele também
pode agir como capturador destes, diminuindo a eficiéncia do sistema (WANG et al. 2017a).
Segundo Jung et al. (2012), em um meio com excesso de perdxido de hidrogénio no sistema e
altas concentragdes de ‘OH, ha a tendéncia de existirem reaces competitivas que produzem um
efeito inibitério para a degradacdo de poluentes, pois estes radicais sdo suscetiveis de
recombinarem ou reagirem formando outros radicais menos reativos, como o hidroperoxila.

Estudos para degradacdo de compostos organicos, que incluem os farmacos, por
fotoperoxidacdo vém sendo realizados. Miralles-Cuevas et al. (2017), estudaram o emprego da
fotoperoxidacdo como alternativa no tratamento da mistura de {antipirina, cafeina,
carbamazepina, ciprofloxacina e sulfametoxazol em solucdes aquosas, conseguindo promover
uma degradacédo de 87% ap6s 120 min. Do mesmo modo, Santos et al. (2015) alcancaram uma
degradacdo de 90% do farmaco norfloxacina com concentragdo inicial de 15 mg.L™ em um
tempo de reacdo de 60 minutos.

Mondal, Saha e Sinha (2018) avaliaram a aplicacdo da fotoperoxidacdo por radiacéo
ultravioleta na degradacdo do farmaco ciprofloxacina. No estudo, os autores obtiveram uma
degradac&o de 99% deste contaminante com concentrac&o inicial de 10 mg.L*ap6s um periodo
de tratamento de 40 minutos. Portando, pode-se observar a eficiéncia do processo tanto para

farmacos isolados quanto em mistura.
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2.3.2 Processo foto-Fenton

O processo Fenton tem sido muito estudado e € um dos mais utilizados para o tratamento
de diferentes aguas residuais. Foi inicialmente descrito por Henry John Horstman Fenton em
1894 (FENTON, 1894). E um processo que utiliza metais que ativam o H202, sendo o0 mais
utilizado o ferro, e produzem radicais hidroxila. Esse mecanismo acontece segundo Equacéao 2
(BOLOBAUJEYV et al. 2014; DENG; ZHAO, 2015).

Fe2* + HoOz — Fe?* + "OH + OH' )

No processo foto-Fenton combina-se os reagentes de Fenton (H2O; e ferro) com um tipo
de radiacdo. Desse modo, tem-se um impacto significativo na cinética de degradacao, através
da reduco fotoquimica do Fe** a Fe?* o qual reage posteriormente com o H20, (Equagio 3)

gerando uma maior quantidade de radicais livres em um menor tempo (MIRZAEI et al. 2017).
Fe3* + H,O2 + hu —» Fe?* + OH+H* (3)

Os efluentes tratados pelos processos que envolvem a reacdo de Fenton devem ser
conduzidos em pH &cido para favorecer o processo e prevenir a precipitacao dos ions ferrosos
(SERPONE et al. 2017; SILLANPAA et al. 2018). As reacGes podem acontecer na presenca
de catalisadores homogéneos ou heterogéneos. No processo heterogéneo, consiste na utilizagdo
de peroxido de hidrogénio em conjunto com um catalisador heterogéneo contendo ferro
imobilizado. O uso de formas imobilizadas de ferro para a aplicacdo nesse processo é bastante
promissor, pois possibilita o tratamento em uma faixa mais ampla de pH a fim de evitar a
precipitacdo de ions férricos (YANG et.al. 2013). Neste processo, as caracteristicas da
superficie dos catalisadores (porosidade e area superficial) sdo de grande importancia, pois 0s
fendmenos, tanto fisicos como quimicos, acontecem na superficie do catalisador. Por outro
lado, o sistema homogéneo depende somente da interacdo entre os reagentes e a substancia a
ser degradada (SOON; HAMEED, 2012).

Uma variedade de compostos de ferro tem sido aplicada como catalisadores
heterogéneos para este tipo de reacdo, como por exemplo, a magnetita (EMIDIO; HAMMER;
NOGUEIRA, 2020), a goethita (LARRALDE et al. 2019), a hematita (WANG et al. 2020) e a
pirita (ZHU et al. 2019). Dentre estes, a pirita (FeS2) merece destaque, pois se trata do minério
de ferro mais abundante em ambientes superficiais e um potente catalisador para reacoes
aquosas, além de apresentar baixo custo (WU et al. 2015; SHI et al. 2018). Lozano et al. (2017),

reportaram que quando a pirita é exposta a iluminacéo, acontece um aumento na formacéo do
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radical hidroxila devido a promocao de um elétron da banda de valéncia para a banda de
conduco da pirita, gerando uma lacuna (h*) que converte Fe?* em Fe**.

Conquanto, deve-se ter um cuidado na determinacéo da eficiéncia do tratamento, que se
da com base na concentracdo do contaminante antes e ap0s o tratamento. Para tal, & necessario
dispor de técnicas analiticas capazes de identificar e quantificar com seguranca o0s
contaminantes presentes nas diferentes matrizes. Neste contexto, misturas de farmacos podem
ser quantificadas por espectrofotometria na regido do UV/Vis visto que se trata de uma técnica
simples, facil e ndo dispendiosa (ZHANG et al. 2019).

Ahmadi, Madrakian e Afkhami, (2016) utilizaram a espectrofotometria de UV/Vis para
identificacdo da amoxicilina em &gua, com comprimento de onda de maxima absorbancia de
332 nm, facilitando sua identificacdo. Esta técnica também foi utilizada por Errayess et al.
(2017), em que desenvolveram uma metodologia para identificacdo de um grupo das
sulfonamidas em &gua, sendo posteriormente medidas suas absorbancias no comprimento de
onda de 536 nm.

Do mesmo modo, Santana et al. (2019) e Nascimento et al. (2020) usaram este método
analitico para deteccdo e a quantificacdo da degradacao dos farmacos clozapina e paracetamol
respectivamente sob radiacdo ultravioleta. J& Guo et al. (2021), analisou a concentracdo da
carbamazepina em solugdo num sistema de pirita e &cidos organicos por meio do

espectrofotometro UV/Vis a 285 nm.

2.4 AVALIACAO CINETICA

A modelagem cinética permite estudar caminhos de reacdes favoraveis. Como qualquer
outro processo que envolve reagBes quimicas, os POA apresentam algum tipo de cinética
reacional que controla o0 processo, podendo esta ser modelada (SARKAR;
BHATTACHARJEE; CURCIO, 2015). Ainda, de acordo com Lopez-Lopez et al. (2017), o
estudo cinético das reacdes é realizado em fungdo de algumas variaveis, dentre elas, dosagem
de catalisador, concentracdo do poluente, temperatura, pH e intensidade de radiacdo. Na busca
por melhores condi¢cdes operacionais para degradacdo dos poluentes presentes no meio, 0s
processos de degradacdo, em geral, tendem a seguir uma cinética de pseudo-primeira ordem.
Neste tipo de modelo, a relagéo entre In (C/Co) e o tempo é aproximadamente linear, sendo C e
Co as concentracdes do poluente no instante t e no tempo t = 0, respectivamente, conforme pode
ser observado na Equacdo 4 (KHUZWAYO; CHIRWA, 2017).
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C, B
|n(€] ki @

Em que: C é a concentracdo em um dado tempo (t); Co é a concentragéo inicial; ki € a constate
da taxa reacional e t é o tempo.

Com relagdo aos farmacos, a degradacdo destes compostos, em sua maioria, segue uma
cinética de pseudo-primeira ordem (AHMAD et al. 2015), como € o caso do trabalho conduzido
por Moreira et al. (2019), em que os autores avaliaram a degradacdo do farmaco sertralina e
verificaram que esta seguiu uma cinética de pseudo-primeira ordem. Do mesmo modo, Zhu et
al. (2018) realizaram a degradacdo do farmaco fenacetina, em &gua, utilizando o processo
UVICI e seu processo de degradacdo seguiu uma cinética de pseudo-primeira ordem.

Resultado semelhante foi obtido por Lopez-Vinent et al. (2020) ao degradar propranolol
empregando processo foto-Fenton. Os autores constataram um rapido decaimento da
concentracdo de propranolol nos primeiros minutos, seguida de uma diminuicéo lenta, tanto ao
empregar radiacdo UV convencional quanto radiacdo LED. O farmaco seguiu uma degradacao
de pseudo-primeira ordem para ambos 0s casos.

Lumbaque et al. (2019) avaliaram a degradacdo de oito compostos farmacéuticos:
diazepam, dipirona, fluoxetina, furosemina, nimesulida, paracetamol, progesterona e
propranolol em agua destilada e em aguas residuais simuladas. O sistema foto-Fenton utilizando
uma irradiacdo solar apresentou um bom ajuste para modelo cinético de pseudo-primeira
ordem. Ja Du et al. (2020), estudaram a degradacdo do farmaco ofloxacina através do processo
foto-Fenton heterogéneo catalisada por 6xidos biogénicos de Fe-Mn. O processo foi capaz de
degradar 98,1% do farmaco em 2 horas de tratamento e seguiu uma cinética de pseudo-primeira
ordem. Deste modo, fica evidente a adequabilidade apresentada por modelos de pseudo-
primeira ordem no estudo de degradacdo de farmacos ao empregar POA.

Leite et al. (2016) afirmam que ao final do tratamento por POA uma analise deve ser
feita ao controle de possiveis produtos e substancias intermediarias derivados do processo. Uma
vez que tais produtos podem ser mais toxicos que o composto original, sugere-se a realizagédo
de ensaios de toxicidade (HUANG et al. 2017; WANG et al. 2017a).

2.5 TOXICIDADE

A oxidacdo de contaminantes a partir dos POA pode originar espécies quimicas

intermediarias com caracteristicas mais adversas ao meio ambiente que 0S compostos iniciais
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(WOLINSKA etal. 2016; MIRZAEI et al. 2017). Por este motivo, uma avaliagdo de toxicidade
é crucial quando estes POA sdo usados como uma etapa de pré -tratamento em sistemas
hibridos (PRIETO-RODRIGUEZ et al. 2013). Neste sentido, os testes toxicol6gicos sdo
fundamentais para avaliar os efeitos bioldgicos causados pelos contaminantes dos efluentes
langcados nos corpos hidricos, sendo um complemento as andlises fisico-quimicas (VIANA et
al. 2017).

Os testes de toxicidade tém como objetivo definir o efeito causado por agentes toxicos
ou fatores ambientais, considerando o tempo de exposicao, a concentracdo e os efeitos nocivos
dos contaminantes sobre os organismos bioldgicos (GRYCZAK et al, 2018; TAVARES et al,
2018). Este tipo de anélise € definido pelos seus efeitos finais (morte, alteracdo na reproducéo
ou no crescimento e germinacado), duracdo (agudo, subagudo, crénico e subcrénico) e modo de
exposicao (dose ou concentracdo) (SPARLING, 2016).

Dentre os organismos empregados para indicar a toxicidade, vem se destacando 0 uso
de sementes de vegetais, pois apresentam vantagens como: custos minimos de manutengéo, ndo
possui sazonalidade, podem ser facilmente adquiridas em massa, permanecem Viaveis por
muito tempo e possuem uma germinacéo rapida (PRIAC; BADOT; CRINI, 2017). Desse modo,
embora ndo representem os sistemas aquéaticos, concedem dados importantes relativos aos
efeitos que os efluentes podem causam nas espécies vegetais localizadas proximo a margem
dos corpos hidricos onde sdo lancados (SCANDELAI et al. 2019; VIANA et al. 2017;
PALACIO et al. 2012).

Segundo Giorgetti et al. (2011), a espécie vegetal Lactuca sativa, apesar de ndo ser um
sistema modelo para estudos ecotoxicolégicos, sdo bastante utilizadas nos testes de toxicidade,
pois representam o melhor exemplo de um vegetal amplamente cultivado e utilizado como
alimento, sendo também uma espécie bastante vulneravel a contaminantes. Outras espécies
comumente utilizadas como indicadores sdo: pepino (Cucumis sativus), rabanete (Raphanus
spp), trevo vermelho (Trifolium pratense) e trigo (Triticum aestivum) (PRIAC; BADOT;
CRINI, 2017).

3. METODOLOGIA

31 PREPARO DAS SOLUCOES DE FARMACOS E IDENTIFICACAO VIA
ESPECTROFOTOMETRIA DE ULTRAVIOLETA/VISIVEL


https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/pretreatment
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/pretreatment
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0045653517301972#bib94
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Aliquotas de cada um dos farmacos foram pesadas em balanca analitica com preciséo
de cinco casas decimais, com valores equivalentes a 10 mg. Essas aliquotas foram dissolvidas
em é&gua destilada para preparacdo de uma solucéo estoque de 10 mg.L™. Os principios ativos
dos farmacos utilizados nesta pesquisa foram obtidos na Farmécia Globo de Manipulagdo. Estas
solucBes foram analisadas em espectrofotdmetro de UV/VIS (ThermoScientific), através de
varredura espectral (scan), para identificacao dos comprimentos de onda (A) caracteristicos de

cada composto estudado.

3.2 TRATAMENTO DOS FARMACOS UTILIZANDO PROCESSOS OXIDATIVOS
AVANCADOS

As degradacdes dos S-bloqueadores atenolol e propranolol foram avaliadas a partir do
emprego do processo oxidativo avancado foto-Fenton heterogéneo. Os experimentos foram
realizados em reator de bancada com lampada sunlight (OSRAM, 300 W) (Figura 3), durante

60 minutos.

Figura 3. Desenho esquematico do reator sunlight

2.

Fonte: SANTANA et al. (2017).

A quantificacdo das amostras antes e apés a realizagdo dos ensaios de degradacéo foram
realizadas com base em analises dos A previamente determinados em espectrofotometro de
UV/Vis. Ja a eficiéncia dos POA foi avaliada em funcéo do percentual (%) de degradacgéo de

cada um dos farmacos em estudo, considerando os A caracteristicos.



24

3.3 DEFINICAO DAS CONDICOES DE TRABALHO

Foi montado um planejamento fatorial 2% com analise do ponto central em triplicata,
totalizando onze (11) experimentos. Para isso, foram utilizadas como varidveis independentes:
concentragdo de H>O2 ([H20:2]), concentracdo de pirita ([Pirita]) e pH. Nos ensaios foram
empregados 50 mL da solucdo da mistura dos farmacos, durante o periodo de 1 hora. Este
estudo foi realizado visando encontrar condigdes operacionais que fornegam uma maior
eficiéncia para a degradacdo dos contaminantes em estudo. A matriz de planejamento aplicada
no trabalho esta apresentada na Tabela 1.

Tabela 1. Matriz de planejamento fatorial 2° para o estudo dos das variaveis, sendo os trés
Gltimos ensaios referentes & anélise do ponto central em triplicata.

Ensaios [H202] [Pirita] pH
mg.L*t mg.L?t
1 -1 (50) - 1(1) -1(3-4)
2 +1 (150) - 1(1) -1(3-4)
3 -1 (50) +1 (2) -1(3-4)
4 +1 (150) +1(2) -1(3-4)
5 -1 (50) - 1(1) +1 (5-6)
6 +1 (150) -1(2) +1 (5-6)
7 -1 (50) +1 (2) +1 (5-6)
8 +1 (150) +1(2) +1 (5-6)
9 0 (100) 0(1,5) 0 (4-5)
10 0 (100) 0(1,5) 0 (4-5)
11 0 (100) 0(1,5) 0 (4-5)

3.4 CINETICA REACIONAL E AVALIACAO DA TOXICIDADE AO EMPREGAR
PROCESSO FOTO-FENTON NO TRATAMENTO DE FARMACOS

Diante do agravamento dos casos da pandemia da COVID-19 néo foi possivel realizar
0s ensaios inicialmente previstos na proposta deste trabalho de conclusdo de curso. Visando

finalizar esta etapa necesséria para obtencdo do titulo de quimico industrial foram tragados
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novos objetivos de modo a ndo comprometer o aprendizado acerca do tema. Deste modo, foi
realizado um levantamento bibliografico sobre trabalhos que empregaram processo foto-Fenton

na degradacdo de diferentes farmacos.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 IDENTIFICACAO DOS FARMACOS VIA ESPECTROFOTOMETRIA DE
ULTRAVIOLETA/VISIVEL

Os farmacos em estudo, propranolol e atenolol, foram analisados qualitativamente via
espectrofotometria de ultravioleta visivel (UV/Vis), para determinacdo dos comprimentos de
onda de maxima absorbancia (Amax). O propranolol foi detectado no Amaxde 215 nm e o atenolol
no Amax de 280 nm. Estes valores estdo em concordancia com o relatado na literatura por Xiong
et al. (2020) e Mehrabadi; Faghihian (2018), que detectaram estes compostos nos
comprimentos de onda de 213 e 284 nm, respectivamente. Na Figura 4 tem-se o espectro da

varredura da mistura dos farmacos realizada no UV/Vis, empregando diferentes faixas de pH.

Figura 4. Varredura espectral realizada para a mistura dos farmacos atenolol e propranolol em
diferentes faixas de pH

Solugdo farmacos pH 5-6
Solucio farmacos pH 4-2
Solugdo farmacos pH 3-4

Absorbiancia

200 220 240 260 280 300 320 340
Comprimento de onda (nm)

Fonte: Cavalcanti (2021).

Os espectros de absorcao de ultravioleta/visivel, dispostos na Figura 4, mostram os picos

caracteristicos para a solu¢do das misturas dos farmacos, sendo eles nos A de 215 e 280 nm.
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Ainda, na andlise desta figura, foi avaliado também se ocorreu deslocamento do Amax em fungédo
da variagdo do pH inicial da solucdo. Os resultados confirmaram a estabilidade dos compostos
nas condi¢des experimentais estudadas e nao foi observado o deslocamento do Amax,
demonstrando a confiabilidade da quantificagdo nos Amax identificados independente do pH de
trabalho. Desta maneira, estes A (215 e 280 nm) foram estabelecidos para quantificagdo das
solucBes de trabalho antes e ap0s 0s processos de tratamento, uma vez que ndo foi possivel

realizar curvas de calibracdo para cada comprimento de onda.

4.2 TRATAMENTO DOS FARMACOS UTILIZANDO PROCESSO FOTO-FENTON
HETEROGENEO

Uma vez avaliado o método para quantificacdo dos farmacos em mistura antes e apos
0s tratamentos via processos oxidativos avancados (POA) de maneira precisa, iniciaram-se 0s
ensaios de degradacdo. Os experimentos, conforme metodologia descrita no item 3.2,
envolveram a avaliacdo do processo foto-Fenton, utilizando a pirita como catalisador sélido
para avaliar a degradacdo da mistura de fa&rmacos em solugéo.

Os resultados dos ensaios do planejamento fatorial estdo expostos na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados da degradacdo dos farmacos a partir do planejamento fatorial.

215nm 280nm
Ensaio Degradacéo (%)

1 79,67 78,94
2 66,41 82,29
3 89,86 91,86
4 82,23 86,12
5 51,71 7,65
6 56,72 66,02
7 62,28 26,31
8 64,54 76,07
9 84,55 88,99
10 83,98 88,99
11 86,86 89,47
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A partir dos resultados expostos na Tabela 2, o ensaio que obteve melhor resultado de
degradacgdo dos farmacos em mistura foi o de nimero 3, realizado nas condic¢Oes de pH entre
3-4, [Pirita] = de 2,0 mg.L! e [H202] de 50 mg.L™, no qual foi possivel degradar 89,86% do
propranolol e 91,86% do atenolol. Contudo, como se trata de uma avaliagdo de um
planejamento fatorial para que se possa de fato afirmar qual a melhor condicdo experimental
para se seguir o estudo € necessario realizar uma anéalise estatistica. Sendo assim, os calculos
dos efeitos dos fatores e as interacdes entre as trés variaveis foram realizados com auxilio do
programa Statistica 8.0. Esses calculos identificaram quais dos efeitos foram estatisticamente
significativos para 95% de confianca nos niveis estudados, e os resultados obtidos podem ser
observados através das cartas de Pareto (Figura 5).

Figura 5. Cartas de Pareto para os comprimentos de onda de: A) 215 nm (erro puro = 2,3259) e B)
280 nm (erro puro = 0,077)

A (3)pH _-19,22:
(2)[Pirita] 10,293
1%3 6,528
(D[H,0,] -3,157
%23 -1,943
2€3 -1,766
1*2 0,668
p=0.05

Estimativa dos Efeitos (Valor Absoluto)

B) (3)pH _—20&156

1*3 140,998

(DH[H,0,] 134,900

(2)[Pirita] 57,996

1*2 22,581

2%3 15,258

1¥2%3 0,612

p=0.05
Estimativa dos Efeitos (Valor Absoluto)
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Analisando a Figura 5, sdo considerados significativos todos os valores situados a direita
do ponto p (0,05), portanto, apenas os efeitos principais do pH e da [Pirita] e a interagdo pH-
[H20,] foram importantes para o comprimento de onda de 215 nm (Figura 5A), os quais
apresentaram valores de 19,223 (negativo), 10,293 e 6,528 (positivos) respectivamente. Por
outro lado, para o A de 280 nm, apenas o efeito de interacdo de trés fatores ndo foi significativo.
Desse modo, para que se possa compreender melhor os resultados, foi necessario gerar os
gréficos de superficies que permitam uma analise do efeito de interacdo. Na Figura 6 tem-se a

superficie de resposta para a interacdo das variaveis [H202] e pH no A de 215 nm.

Figura 6. Superficie de resposta para o efeito de interacdo da concentracdo de perdxido de hidrogénio
como pHemA=215nm.
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Fonte: o autor (2021)

A andlise da Figura 6 indica que, ao combinar o menor nivel de pH com uma menor
concentracdo de peroxido de hidrogénio, ocorre um aumento na degradacdo dos farmacos. Este
resultado estd de acordo com a literatura, segundo Wang et al. (2016), para que a reagéo de
foto-Fenton ocorra, o pH do meio deve ser mantido acido, pois o equilibrio deve ser deslocado
para a direita da reacéo.

O outro fator aqui analisado e que influencia diretamente o processo é a concentracéo
de H202 ([H202]). Em geral, a eficiéncia de degradacdo aumenta conforme a [H202] também é
elevada, atingindo um valor maximo. Acima desse valor, passa-se a ter um excesso de agente

oxidante, que favorece a recombinagdo dos radicais hidroxila, formando outros radicais de
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menor potencial de oxidagéo, que desfavorecem a degradacéo dos contaminantes. Desta forma,
nos processos Foto-Fenton a concentragdo de H.O> deve ser monitorada para que seja
encontrado o valor maximo de trabalho (HASSAN; HAMEED, 2014; NIDHEESH;
GANDHIMATHI, 2016). Desse modo, pode-se em trabalhos futuros realizar um estudo
univariado deste parametro para verificar se o valor maximo pode estar abaixo de 50 mg.L™.
Dando sequéncia ao estudo dos efeitos de interagdo das varidveis, para o A de 280 nm,

foram geradas superficies de respostas para as variaveis duas a duas, conforme pode ser
observado nas Figuras 7, 8 e 9.

Figura 7. Superficie de resposta para o efeito de interacdo da concentracdo de perdxido de hidrogénio
com a concentragdo de pirita em A = 280 nm.

©/) REAMUAREIAY

[ ]<66
Bl <56
Bl <46

Fonte: o autor (2021)

A analise da Figura 7 indica que, ao combinar uma maior concentracdo de pirita
([Pirita]) com uma maior concentragéo de peroxido de hidrogénio ([H20z2]), ocorre um aumento
na degradacdo dos farmacos em estudo. Isso ocorre porque ao se utilizar uma maior
concentragdo de pirita, os ions ferrosos, presentes na superficie do catalisador, sofrem oxidagao
através da liberagdo de radicais hidroxila pelo peréxido de hidrogénio, aumentando assim a
degradacdo dos farmacos. Contudo, verifica-se ainda que ndo ha grandes diferengas (em torno
de 4%) nos percentuais de degradagdo quando se varia a [H20-], indicando que a concentragédo
do catalisador exerce maior influéncia que a concentragdo do oxidante para o resultado final do

processo de degradacdo. Na sequéncia tem-se a analise da interacdo [H202] e pH (Figura 8).
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Figura 8. Superficie de resposta para o efeito de interacdo da concentracdo de perdxido de hidrogénio
com o pH em A =280 nm.
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A partir da Figura 8, infere-se que a variacdo da concentracdo de H>O2, nos niveis
estudados, ndo interferiu de forma significativa na degradacdo dos poluentes em estudo.
Entretanto, para aumentar a eficiéncia do processo deve-se empregar o0 menor nivel de pH

estudado, ratificando o que foi observado para o 4 de 215 nm. Por fim, avaliou-se a interacédo
entre [pirita] e pH (Figura 9).

Figura 9. Superficie de resposta para o efeito de interagdo da concentrag¢do de pirita com o pH em A =
280 nm.
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A analise da Figura 9 mostra que, ao combinar um menor pH com uma maior da
concentragdo de pirita, ocorre um aumento na degradagdo dos farmacos. Isto ressalta que o pH
da solucdo da reacéo é um fator importante que deve ser analisado, uma vez que este parametro
exerce influéncia nas caracteristicas do catalisador, sobretudo em sua carga superficial. Embora
existam estudos (Huang et al. 2016; Mirzaei et al. 2017; Yang et al. 2013) que afirmem que ao
utilizar um minério de ferro pode-se trabalhar com pH mais elevado, a degradacéo da solucéo
de farmacos neste estudo diminuiu com o aumento do pH, sendo obtido resultado satisfatério
para valores de niveis baixos.

O aumento do percentual de degradacdo em relacdo a diminui¢cdo do pH pode ser
justificado pela supressdo do catalisador Fe?" e inicio da precipitacdo de fons de ferro como o
hidroxido férrico (Fe(OH)s). Estas espécies que precipitam s8o menos ativas que os ions de
ferro livres, retardando a oxidacdo (CLARIZIA et al. 2017; BENSALAH; DBIRA; BEDOUI,
2019). Além disso, a analise desta figura permite constatar que o aumento da concentracdo de
pirita de 1,0 até 2,0 g.L* influenciou na eficiéncia do tratamento, visto que os percentuais de

degradacéo obtidos sofreram alteracdes significativas para este parametro.

4.3 CINETICA REACIONAL

Diante da paralizacdo das atividades por cerca de 45 dias devido a pandemia da COVID-
19, néo foi possivel realizar os experimentos referentes a cinética e toxicidade. Sendo assim, a
seguir estdo apresentados trabalhos de degradacédo de farmacos, com o tipo de cinética reacional
apresentada e os testes de toxicidade ja realizados por outros autores.

Alalm, Tawfik e Ookawara (2016) avaliaram a degradacdo dos quatro farmacos,
amoxicilina, ampicilina, diclofenaco e paracetamol através de processos foto-Fenton irradiado
por luz solar usando reator de coletores parabolicos compostos (CPC). Os produtos
farmacéuticos foram tratados individualmente em solugbes aquosas separadas com uma
concentracdo inicial de 100 mg.L* e utilizando diferentes concentracdes de ferro, pH inicial e
concentragdes de perdxido de hidrogénio. A dosagem 6tima de H2O2 e FeSO4.7H20 foi de 1,5
e 0,5 g.L%, respectivamente. O paracetamol e amoxicilina foram completamente removidos
apos 60 e 90 min de irradiagdo, respectivamente. Ja a degradacdo completa da ampicilina e do
diclofenaco ocorreu apds 120 min. Os resultados dos experimentos de foto-Fenton ajustaram-
se a equacao cinética de pseudo-primeira ordem.

Romero et al. (2016) estudaram a degradacao do farmaco metoprolol em solucdo aquosa
(50 mg.L™?) através do processo foto-Fenton, utilizando [H202] = 150 mg.L™?, [Fe?*] =10 mg.L"
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le pH = 3. Os autores utilizaram uma lampada de mercurio com A > 350 nm, na qual envolvia
parte da regido do UV-A e o espectro visivel. Apds 90 min de exposi¢do ao processo foto-
Fenton os autores conseguiram atingir uma degradacdo superior a 80% do contaminante em
estudo, tendo todo o processo seguido uma cinética de pseudo-primeira ordem.

Monteiro et al. (2018) estudaram a degradacdo da mistura dos farmacos nimesulida (50
mg.LY) e ibuprofeno (50 mg.LY) em solucdo aquosa pelo processo foto-Fenton. Os
experimentos foram feitos utilizando ions de ferro oriundos de FeSO4.7H,0 e realizados em
reatores de bancada com lampada sunlight (OSRAM, 300 W). Foram obtidos 89,70% e 93,35
% de degradacdo de nimesulida e ibuprofeno, respectivamente. O estudo cinético da
mineralizacdo do carbono organico total (COT) mostrou bom ajuste linear (R?= 0,993) para o
modelo cinético agrupado.

Resultado semelhante foi obtido por Lopez-Vinent et al. (2019) ao degradar o cloridrato
de difenidramina empregando processo foto-Fenton LED UV-A em diferentes faixas de
comprimento de onda (A = 380-390, 390-400 nm). A concentracéo de 50 mg.L? foi escolhida
para simular um cenario de efluentes oriundos de industrias farmacéuticas. Nas melhores
condigdes (10 mg.L? de Fe*?* e 150 mg.L? de H202 e pH = 2,3) o farmaco foi totalmente
removido em 30 min com o POA foto-Fenton. Os dados experimentais foram ajustados a uma
cinética de pseudo-primeira ordem e 0s autores constataram um rapido decaimento da
concentracédo da difenidramina nos primeiros segundos, seguida de uma diminuicdo lenta, ao
empregar nas duas faixas de comprimento de onda.

No estudo feito por Mondal, Saha e Sinha (2018) degradou-se o farmaco ciprofloxacino
(10 mg.L%) pelo processo foto-Fenton (UV-C 6 W). O composto foi completamente degradado
ap6s 30 min utilizando como catalisador nanoparticulas de ferro (5 mmol.L?) e H.0O, (100
mmol.LY). Diferentes sistemas foram aplicados pelos autores para promover a degradacao deste
farmaco e todos seguiram uma cinética reacional de pseudo-segunda ordem.

Guo et al. (2021) estudaram a degradacgdo da carbamazepina através do processo foto-
Fenton envolvendo o uso de luz solar simulada, empregando a pirita natural como catalisador.
Os experimentos foram realizados através da adi¢do dos acidos organicos: tartaricos (AT),
citrico (AC) e ascorbico (AA) para formar complexo com o ferro na pirita. Para tal, foi usada
uma concentracéo de 0,13 a 1,3 mmol.L? dos 4cidos e mantidas em 0,8 g.L"t e 25 mg.L ! a
concentracdo de pirita e do farmaco, respectivamente. A eficiéncia de degradagédo do farmaco
atingiu 70%, 60% e 53% em pirita/AT, pirita/AC, pirita/AA em 30 min sob irradiacdo de luz

solar simulada com uma lampada de xen6nio (PLS-SXE300), respectivamente. Nesse trabalho
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foi constatado que o tratamento empregado segue uma cinética de degradacdo de pseudo-
primeira ordem.

Diante do exposto verifica-se que os trabalhos empregando processo foto-Fenton na
degradacéo de diferentes farmacos, em geral, seguem cinéticas reacionais de pseudo-primeira
ordem ou pseudo-segunda ordem. Em todos os casos, verifica-se um rapido decaimento da
concentracéo inicial nos primeiros tempos. Uma vez apresentadas as cinéticas reacionais, tem-
se listados abaixo trabalhos em que os autores avaliaram a possivel toxicidade de intermediarios

apos utilizar POA como tratamento para degradacédo de farmacos.

4.4 AVALIACAO DA TOXICIDADE AO EMPREGAR PROCESSO FOTO-FENTON NO
TRATAMENTO DE FARMACOS

Alguns autores avaliaram a possivel toxicidade de intermediarios ap6s utilizar POA
como tratamento para degradacdo de amoxicilina. Trovo et al. (2012) avaliaram a toxicidade
de uma solucdo contendo 50 mg.L™? deste farmaco apds tratamento via foto-Fenton. O
organismo utilizado para avaliar a toxicidade foi a bactéria marinha Vibrio fischeri, baseados
na inibicdo da luminescéncia emitida por este organismo. Os autores observaram um aumento
na toxicidade de 16% para 86%, verificando assim que os compostos formados na degradacéo
eram mais toxicos que o farmaco estudado. Os experimentos foram conduzidos em um
simulador solar equipado com uma lampada de arco de xenonio de 1100 W com intensidade
minima de 250 W.m™ por 240 min. Este mesmo organismo foi utilizado no trabalho de
Veloutsou, Bizani e Fytianos; (2014), em que os autores analisaram a toxicidade do atenolol e
metoprolol em solucdes aquosas separadas (20 mg.L™) pos-tratamento foto-Fenton frente ao
crescimento e bioluminescéncia da Vibrio fischeri em 5 e 15 min de exposi¢do. Os autores
verificaram que parte dos intermediarios formados sdo mais toxicos que o composto original,
com inibicdo de bioluminescéncia na ordem de 90%.

O mesmo comportamento foi observado por Giri e Golder (2015), os autores avaliaram
a toxicidade da solugdo da mistura de farmacos cloranfenicol, ciprofloxacino e dipirona
(mistura equimolar de 0,15 mM) ap06s submissé@o ao processo foto-Fenton, empregando
radiacdo ultravioleta (intensidade da ldmpada 12 W e tempo de reacdo de 45 min). O organismo
avaliado foi a bactéria Escherichia coli. Os autores observaram uma reducdo no percentual de
crescimento destes microrganismos apos o tratamento via POA. Isto significa que a solucéo

tratada pelo processo apresentou toxicidade para a espéecie de bactéria analisada, visto que o
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percentual de crescimento das espécies foi bem abaixo dos valores obtidos tanto pelo controle
quanto pela solugéo inicial.

Napoledo et al. (2018) avaliaram a toxicidade dos farmacos acido acetilsalicilico,
diclofenaco, dipirona e paracetamol, presentes em diferentes aguas residuarias de estacdes de
tratamento de efluentes (em concentragdes que variaram de 0,29 mg.L™? a 3,96 mg.L™?), pds-
tratamento por processo foto-Fenton utilizando radiagdo UV-C. Para tal, utilizaram sementes
de Impatiens balsamina (Beijo-de-frade) e Celosia cristata (Crista-de-galo) por 120 h e
Americano Hard (trigo) por 72 horas. Os testes de toxicidade verificaram que o processo foto-
Fenton ndo gerou intermediarios toxicos, uma vez que todas as sementes analisadas
germinaram. Do mesmo modo, Monteiro et al. (2018) estudaram a interferéncia do processo
foto-Fenton na solugdo dos farmacos nimesulida e ibuprofeno em mistura. Os autores utilizaram
quatro tipos de sementes, sendo elas Americano hard, Cichorium endivia, Lactuta sativa e
Ocimum basilicum. Apds 0s ensaios constatou-se que, para as solugdes tratadas ndo houve
alteracOes negativas nos valores de indice de germinacéo (IG) e indice de crescimento radicular
(ICR).

Marchetti e Azevedo (2020) analisaram a toxicidade de uma solucdo aquosa contendo
os farmacos paracetamol e acido salicilico (10 mg.L™), ap6s 25 min de tratamento via foto-
Fenton com lampadas de LED/UV em pH neutro, utilizando semente de alface (Lactuca sativa).
Os autores observaram que a solucdo tratada ndo apresentou toxicidade, apesar de ter sido
constatada a formacdo de compostos intermediarios.

Com base nas informacdes listadas, verifica-se que diferentes organismos tém sido
utilizados para avaliar a toxicidade dos farmacos antes e apOs submissdo aos processos
oxidativos avancados. Isto mostra que utilizar bactérias marinhas, a bactéria Escherichia coli,
assim como diferentes tipos de sementes podem trazer elucidacdes importantes sobre o0s

produtos finais formados com os tratamentos de polimento empregados.



35

5. CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente estudo permitiram concluir que a reagdo de foto-
Fenton, catalisada a partir do mineral pirita, apresentou-se viavel para fins de tratamento da
mistura dos farmacos atenolol e propranolol presentes em solucdo aquosa. O processo foi capaz
de promover degradacGes de 89,86% e 91,86% para os dois comprimentos de onda avaliados
(215 e 280 nm), respectivamente, empregando a melhor condicdo experimental (pH entre 3-4,
[Pirita] = 2,0 mg.L? e [H202] de 50 mg.L™), obtidas a partir de um planejamento fatorial 22,
Ao analisar o comportamento das variaveis envolvidas no processo foto-Fenton heterogéneo,
constatou-se que a degradacdo da solucéo dos farmacos é afetada pelas condi¢des operacionais
do meio reacional. Sendo assim, foi demonstrado que em meio &cido, sob concentracdes
adequadas do catalisador (pirita) e agente oxidante (H.O2) foi possivel promover a
fotodegradacgdo da mistura dos farmacos.

No que diz respeito a cinética reacional, nos trabalhos pesquisados verificou-se que a
cinética de degradacdo da maioria dos farmacos via processos foto-Fenton segue uma cinética
de pseudo-primeira ordem, no entanto, em alguns casos, condi¢Ges de reagdo induzem a uma
cinética de pseudo-segunda ordem. Quanto aos testes de toxicidade apresentados na literatura,
estes puderam ser realizados frente a diferentes espécies de sementes, sendo verificados casos
em que ndo houve alteracdes negativas nos valores de indice de germinacdo (IG) e indice de
crescimento radicular (ICR) para a solucdo tratada; e outros onde foi evidenciada uma inibigédo
destes dois indices, apresentando toxicidade, nestes casos. Outros autores submeteram as
solucdes antes e apds o tratamento a testes utilizando diferentes espécies de bactérias, onde
verificou-se que o crescimento bacteriano também pode apresentar inibicdo, indicando que este
organismo também ¢é sensivel as solucdes avaliadas. Estes dados mostram a necessidade de
avaliar tanto a cinética reacional quanto a toxicidade das amostras antes e ap6s o tratamento

empregando processo foto-Fenton.
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