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RESUMO

Substancias farmacéuticas tém sido recentemente reconhecidas como contaminantes
emergentes quando presentes em concentragdes mesmo a nivel de ng ou pg nos rios € em
espécies aquaticas, quer sejam zooplancton ou fitoplancton. Estas espécies devido as suas
propriedades fisico-quimicas sdo persistentes e bioacumulativas no ambiente provocando
efeitos negativos nos ecossistemas aquaticos ou terrestres. Dentre os grupos de farmacos, a
oxitetraciclina (OTC), um antibidtico se mostra eficaz contra diversos microorganismos, com
aplicacdo na medicina humana e veterinaria. O objetivo deste trabalho foi desenvolver um
eletrodo ion-seletivo para detec¢do de oxitetraciclina através de sistema de andlise por
injecdo seqiiencial, avaliar sua degradacdo aplicando processos oxidativos avangados, e
avaliar o uso de rede de coordenacao 3D para adsorver OTC de uma solugao aquosa. Através
de testes de seletividade foi possivel desenvolver uma metodologia potenciométrica,
utilizando na prepara¢do da membrana sensora, dibutil ftalato (68%), PVC-COOH (31%), e
B-ciclodextrina (1%). A incorporacdo desta membrana em sistemas de andlise por injecao
seqiiencial conduziu a uma automatizagdo dos procedimentos analiticos envolvidos na
determinagdo de OTC.HCl em produtos farmacéuticos, proporcionando uma freqiiéncia
analitica de aproximadamente 51 amostras h™' sendo possivel utilizar este sistema em analise
de rotina. A degradacdo da oxitetraciclina em solu¢do aquosa foi avaliada utilizando
Processos Oxidativos Avancgados. Obteve-se através da fotolise uma degradacao de 54,7%
utilizando lampada com 250W de poténcia apos 60 minutos. Aplicando o processo H,O,/UV
a degradacdo foi de 92,6% com uma lampada de 250W de poténcia e [H,O;,] = 6 mmol, em
15 minutos. Na aplicacdo do Processo Fenton, obteve-se 69,0% na degradacao, utilizando
[Fe’'] = 0,05 mmol e [H,O,] = 6 mmol, em 6 minutos. O uso do Processo foto-Fenton,
utilizando lampada de 250W de poténcia, [Fe*'] = 0,05 mmol e [H,0,] = 6 mmol, em 6
minutos, obteve-se uma degradacao de 85,0%. Através do processo por fotocatalise (TiO,) a
degradacdo do antibidtico foi de 98,3% com injecdo de ar, utilizando luz negra (400-320nm),
pH=7¢ [TiO;]=1¢g L', em 60 minutos de processo. No processo de remocgdo (%) da
oxitetraciclina empregando Metal Organic Frameworks (MOF) houve remogao de 4,3 a
99,7%. O comportamento das MOFs ativadas apresentou uma menor eficiéncia em relagdo
aos “in natura”. Analisando a MOF A100, a remog¢dao e o equilibrio da oxitetraciclina
ocorreram de forma répida (£20 min), tanto para a MOF in natura, quanto para a ativada. Ja
o comportamento de saturagdo da coluna utilizando a MOF C300 (C;sH¢Cu30;,) ocorreu de
maneira acentuada para os dois tipos de adsorvente, ou seja, indicando o completo
esgotamento da coluna (C/Cy=1). A curva de saturagdo da MOF Z1200 (CgH2N4Zn) ocorreu
de maneira mais suave, principalmente para o adsorvente “in natura”. Através da
caracterizacdo das MOFs por Infravermelho, observou-se que apenas a faixa no
comprimento de onda correspondente a dgua (3000 a 3650 nm) para a MOF Z1200 ¢ quase
nula, como também, na andlise por BET obteve-se uma maior area superficial e volume
poroso, isso pode ter levado a uma melhor interagdo junto a OTC. Aplicando o planejamento
fatorial com a Basolite Z1200 foi possivel verificar que quanto maior for a massa e menor o
tempo significa um aumento médio 16,8 e 13,3% na quantidade de remocdo da
oxitetraciclina, respectivamente.

PALAVRA-CHAVE: Oxitetraciclina (OTC), Eletrodo fon-Seletivo (ISE), Processos
Oxidativos Avangados (POA), Metal Organic Frameworks (MOF’s).



ABSTRACT

Pharmaceutical substances have been recently recognized as emerging contaminants when
present in concentrations even the level of ng or pg in rivers and aquatic species, whether
zooplankton or phytoplankton. These species due to their physicochemical properties are
persistent and bioaccumulative in the environment causing negative effects on aquatic or
terrestrial ecosystems. Among the groups of pharmaceuticals, oxytetracycline (OTC), an
antibiotic appears to be effective against various microorganisms, with applications in human
and veterinary medicine. The aim of this study was to develop an ion-selective electrode for
detection of oxytetracycline through sequential injection analysis system, evaluating their
degradation by applying advanced oxidation processes, and evaluate the use of 3D
coordination network for OTC adsorb from an aqueous solution. By testing the selectivity
was possible to develop a potentiometric method, using the preparation of the membrane
sensor, dibutyl phthalate (68%), PVC-COOH (31%), and B-cyclodextrin (1%). The
incorporation of membrane in sequential injection analysis systems led to an automation of
the analytical procedures involved in determining OTC.HCI in pharmaceuticals, providing a
sampling rate of approximately 51 samples h™ being possible use this system in routine
analysis. Degradation of oxytetracycline in aqueous solution was evaluated using Advanced
Oxidation Processes. Was obtained by photolysis a degradation of 54,7% using lamp with
250W of power after 60 minutes. Applying the process H,O,/UV degradation was 92,6%
with a lamp power 250W and [H,O;] = 6 mmol, in 15 minutes. In the application of Fenton
process, we obtained a 69,0% degradation using [Fe’'] = 0,05 mmol and [H,O,] = 6 mmol,
in 6 minutes. The use of photo-Fenton process using lamp power 250W, [Fe*'] = 0.05 mmol
and [H,O;] = 6 mmol, in 6 minutes, we obtained a degradation of 85,0%. Through the
process of photocatalysis (Ti0,) degradation of the antibiotic was 98,3% with air injection,
using a black light (400-320nm), pH = 7 and [TiO,] = 1 g L', in 60 minutes process. In the
process of removal (%) of oxytetracycline using Metal Organic Frameworks (MOF) was
removed from 4,3 to 99,7%. The behavior of MOFs activated was a lower efficiency than
"fresh." Analyzing the MOF A100, removal and balance of oxytetracycline occurred rapidly
(£ 20 min), both the MOF in nature, as for activated. The behavior of saturation of the
column using the MOF C300 (C;sH¢Cu30,,) was sharply for both types of adsorbent, ie,
indicating the complete exhaustion of the column (C/Cy = 1). The saturation curve of the
MOF 71200 (C8H12N4Zn) occurred more smoothly, especially for the adsorbent in natura.
Through the characterization of MOFs Infrared, it was observed that only the band at the
wavelength of water (3000-3650 nm) for the MOF Z1200 is almost nil, but also in the
analysis was obtained by BET surface area greater and porosity, this may have led to a better
interaction with the OTC. Applying factorial design with Basolite Z1200 was possible to
verify that the greater mass and less time means an average increase of 16,8 and 13,3% in the
amount of removal of oxytetracycline, respectively.

Keywords: Oxytetracycline (OTC), lon-Selective Electrode (ISE), Advanced Oxidation
Processes (AOP), Metal Organic Frameworks (MOF's).
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Segundo a Organizagdo Mundial da Satde 1,2 bilhdo de pessoas ndo tém acesso a
agua para uso doméstico. Além disso, 2,18 milhdes de pessoas morrem por ano devido a
falta de acesso a agua potavel, a deficiéncia de saneamento e de higiene pessoal. A maioria
destas pessoas sao menores de cinco anos de idade e outros 82 milhdes de pessoas sofrem de
doencas relacionadas com o abastecimento de 4gua inadequado (PRUSS et al., 2002).

Os foruns de avaliagdo da disponibilidade das dguas tém se reunido para debaterem
esta disponibilidade no sentido fisico como um problema de abastecimento ou ainda como
um problema de demanda (RIJSBERMAN, 2006). Um exemplo importante dessa discussao
refere-se a Asia, onde grande parte do seu territorio sofre de severa escassez de agua. A
reutilizagdo da dgua também ¢ uma alternativa ambiental necessaria para evitar o consumo
de energia e o impacto ambiental direto.

No entanto, as exigéncias de qualidade de 4gua reutilizavel (DIAZ-CRUZ,
BARCELO, 2008; WINTGENS et al., 2008) restringe o seu uso, principalmente devido a
presenca de compostos toxicos, compostos de desregulacdo enddcrina ou substancias nao
biodegradaveis, tais como pesticidas, produtos farmacéuticos, hormonios, fragrancias
sintéticas, entre outros (RADJENOCIC et al., 2007).

O aumento da densidade demogréfica e a crescente industrializagdo levam a um
estado onde os recursos de agua doce sdo extremamente escassos (PICKERING, OWEN,
1997). Além disso, juntamente com o consumo excessivo, a introducdo de substancias
perigosas para a sauide humana em corpos de agua terrestre ¢ a mais séria ameaga a oferta
mundial de 4gua doce.

Para satisfazer suas necessidades, retira-se d4gua do meio ambiente, que por sua vez
deve ser tratada para chegar ao consumidor com os padroes minimos exigidos pelas
autoridades. Por outro lado, depois de utilizada principalmente pela atividade industrial, a
agua deve receber um tratamento antes de ser despejada no meio ambiente, como € o caso de
vérios rios que se encontram contaminado por efluentes de indlstrias que ndo seguem as
normas ambientais (TESKE, ARNOLD, 2008).

A poluicao pode ser definida como “degradagdo da qualidade ambiental resultantes
de atividades que ou indiretamente: prejudiquem satde, a seguranca € o bem estar da
populacdo; criem condi¢des adversas as atividades sociais e econdmicas; afetem
desfavoravelmente a biota; afetem as condi¢des estéticas ou sanitarias do meio ambiente;
lacem matérias ou energia em desacordo com os padrdes ambientais estabelecidos” (Politica
Nacional do Meio Ambiente — PNMA, 1981). Hoje em dia, grande parte das fontes de

poluicdo da dgua sdo identificados e a tarefa mais dificil ¢ reduzir estes poluentes liberados
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no ambiente, aos niveis estabelecidos pela legislacdo, por meio de métodos adequados de
tratamentos.

Muitos compostos classificados como contaminantes estdo naturalmente presente no
meio ambiente, sao tolerados pelo organismo ou sejam ativamente necessario, como € o caso
dos medicamentos. No entanto, o acimulo dessas substancias acima dos niveis de seguranca
podem causar impactos negativos. Assim, os poluentes podem se acumular com o tempo,
fornecendo um problema de contaminagao a longo prazo (ROSE, 2007).

Os medicamentos surgiram da necessidade de curar doengas gracas ao instinto de
sobrevivéncia dos nossos ancestrais. Na antiguidade, embora as praticas terapéuticas
estivessem muitas vezes baseadas no misticismo, grande parte do tratamento das doengas
envolvia o uso de drogas, principalmente de origem vegetal e animal. A partir do século XIX
iniciou-se o isolamento do principio ativo dos produtos naturais utilizados na medicina
popular. Até entdo, as drogas eram utilizadas em preparagdes brutas. Com o
desenvolvimento da sintese organica, no século XX, os farmacos de origem sintética foram
substituindo os de origem natural (SILVA et al., 2001).

As tetraciclinas (TCs) constituem uma das mais importantes familias de antibidticos,
caracterizando-se pelo seu largo espectro de agdo antibacteriano. Sdo comumente utilizadas
em patologias humanas, tais como codlera e infecgdes, como também ¢ aplicada
freqlientemente em medicina veterindria, nutricdo animal e em aditivos alimentares
destinados a uso pecuario. Dentre essas TCs podemos citar a oxitetraciclina, um dos
contaminantes mais significativos na fauna e flora aquatica uma vez que, 0 seu uso excessivo
tem contribuido para o aparecimento de resisténcia bacteriana com conseqiiéncias graves a
saude humana (MULROY, 2001).

Considerando os possiveis efeitos adversos dos antibidticos sobre o ambiente natural,
especificamente a contaminagdo da agua e a consequente exposicdo humana, ha a
necessidade de desenvolver métodos capazes de remover residuos farmacéuticos
eficientemente e evitar a disseminagdo no meio ambiente.

Técnicas de remediagdo foram testadas para remover produtos farmacéuticos como os
compostos desreguladores enddcrinos por adsor¢do de membrana (COMERTON et al.,
2007); filtracdo e ozonizagdo (ESPLUGAS et al., 2007; NAKADA et al., 2007); adsorc¢ao de
carvao ativado, membranas de nanofiltracdo para hormdnios e eliminagdo de antibidticos
(KOYUNCU et al., 2008; CHOI et al., 2007, 2008); coagulacao e filtragdo por carvao
ativado granular para remog¢do de tetraciclinas; ozoniza¢ao de oxitetraciclinas (LI et al.,

2008) e degradacao por Fenton (BOBU et al., 2008).
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O crescente desenvolvimento da industria farmacéutica tem conduzido a um esforgo
cada vez maior para assegurar o uso ou o desenvolvimento de métodos analiticos rigorosos,
buscando verificar a presenca de efluentes farmacéuticos.

A maioria dos métodos até entdo propostos baseiam-se em técnicas de separacao que
envolvem cromatografia gasosa e cromatografia liquida de alta eficiéncia (CHELIUS, et al.,
2008; MILLER, POTTER, 2008; SKRDLA et al., 2008; SQUIBB, et al., 2008) recorrendo a
deteccao por espectrometria de massa, espectrofotometria de absor¢dao no UV-Vis (AROUA
et al., 2008; CESAR et al., 2008; FELIX et al., 2008; PARTHASARATHY et al. 2007) e
espectrofotometria de emissdo por fluorescéncia ou quimiluminescéncia (LINDINO,
BULHOES, 2007; BURKHEAD et al., 2008).

Conforme as caracteristicas das técnicas utilizadas e a complexidade de algumas
amostras analisadas, as metodologias tradicionais sao precedidas de métodos de preparagao
das amostras envolvendo varias etapas de preparagdo que utilizam solventes toxicos, que sdo
morosos e que muitas vezes levam a perda do farmaco.

A potenciometria utilizando elétrodos ion-seletivos (ISEs) com boas caracteristicas
de funcionamento ¢ considerada uma técnica vantajosa comparada as deteccdes
convencionais, por apresentar resposta rapida, boa estabilidade de potenciais ao longo do
tempo, baixo custo e, além disto, permitir a implementagdo de sistemas em fluxo. Em vista
destas caracteristicas os ISEs tém um grande potencial para serem utilizados em sistemas
automatizados de analises. Dentre os procedimentos de automacdo, a analise por inje¢ao
seqiiencial (SIA) tem sido muito utilizada, pois associa versatilidade, simplicidade e baixo
custo das montagens (RUZICKA, MARSHALL, 1990).

Uma das maiores vantagens dos sensores potenciométricos ¢ a possibilidade de,
variar de forma qualitativa ou quantitativa a composi¢cdo das suas membranas, obtendo-se

dessa forma unidades sensiveis a diferentes espécies quimicas.
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2.1 Objetivo Geral

Este trabalho teve como objetivo principal construir um sensor para determinar a
concentracdo de oxitetraciclina em solugdo aquosa; avaliar e comparar o desempenho de
diferentes processos oxidativos avangados; e remover este antibidtico em solu¢do aquosa

utilizando redes de coordenagao (MOFs).

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Construcao e avaliacido de eletrodo ion-seletivo a oxitetraciclina através do

sistema de analise por injecdo seqiiencial

Construir eletrodos ion-seletivos a oxitetraciclina para o seu controle de qualidade em
indtstrias farmacéuticas, hospitais e monitoramento em efluentes de estacdo de

tratamento de efluentes (ETE);

= Avaliar imobilizacdo de suportes poliméricos de baixo custo para deteccdo do

farmaco;

» Desenvolver um sistema automatico (Analise por Injecdo Seqiiencial - SIA) usando o

eletrodo como detector para determinacao da oxitetraciclina;

= Validar os resultados obtidos pelo método proposto utilizando como método de
referéncia a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) com deteccdo de

arranjo de diodos na regido ultravioleta (DAD/UV).

2.2.2 Degradacao da oxitetraciclina por processos oxidativos avancados

* Avaliar e comparar o desempenho dos processos oxidativos avancados (fotdlise,
reagente de Fenton, Foto Fenton e Fotocatilise Heterogénea) em reator anular na
degradacao da oxitetraciclina em efluente sintético, utilizando Planejamentos

Fatoriais.
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= Realizar um estudo comparativo sobre a eficiéncia do processo por fotocatalise
heterogénea (TiO,/UV), com e sem inje¢do de ar, utilizando uma camara escura com

luz negra.

2.2.3 Utilizacao de redes de coordenacio 3D na sorcido da oxitetraciclina em efluente

sintético

= Construir um sistema em fluxo continuo para avaliar o processo de remocao da
oxitetraciclina em efluente sintético em contato com o material sorvente (MOFs),

utilizando Planejamento Fatorial

= Avaliar o poder de sor¢ao das redes de coordenacao 3D in natura” e ativada para a

remocao de farmacos no meio ambiente.

* Determinar o tempo necessario para se atingir o equilibrio e saturag¢do do leito fixo,

através de curvas de ruptura.
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3.1. FARMACOS

As primeiras drogas foram de origem natural, extraidas principalmente de plantas
superiores, ¢ destinavam-se a terapia de doencas infecciosas. A quimica farmacéutica
recebeu grande impulso no século XIX com a descoberta de Paul Ehrlich, de que certos
compostos quimicos apresentavam toxicidade relativa contra determinados agentes
infectantes (KOROLKOVAS, BURCKHALTER, 1988).

A palavra antibidtico foi primeiramente usada por Waksman em 1942, que a definiu
como substancias antimicrobianas, geralmente sintetizadas por microrganismos, capazes de
agir em pequenas concentracdes. Em 1929, Alexander Fleming descobriu a penicilina que
revolucionou o tratamento das doengas infecciosas (LACAZ, 1975).

Atualmente grande parte dos antibidticos utilizados ainda ¢ obtido a partir de
microrganismos, mas muitos sao sintetizados quimicamente em laboratérios. Os antibidticos
sd0 compostos bioativos e quimioterapicos produzidos por sintese microbioldgica (JOSHI,
2002). O grande numero de antibidticos existentes se justifica, pois além de serem utilizados
na medicina humana como agentes terapéuticos sao também empregados na medicina
veterinaria (KIM et al., 2008).

O sub-uso terapéutico de antibidticos provocam o desenvolvimento de resisténcia
bacteriana patogénicas e ndo patogénicas (HALLING SORENSEN ef al., 2002;
SENGELOV et al., 2003). Os microorganismos resistentes podem afetar negativamente o
ambiente das comunidades microbianas, animais € seres humanos através da cadeia
alimentar. Além disso, os efeitos toxicos dos antibioticos na comunidade bacteriana e outros
organismos vivos no meio ambiente ¢ outro problema relacionado a presenga dessas
substancias no ambiente natural (MASSE et al., 2000; ARIKAN et al., 2006; HIRSH et al.,
1999).

Segundo a Federagdo Brasileira da Industria Farmacéutica (FEBRAFARMA, 2008),
nos ultimos 10 anos houve um consumo crescente de medicamentos por parte da populagio

brasileira, conforme dados apresentados na Figura 3.1 - 1.
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Figura 3.1 - 1. Dados de venda do mercado farmacéutico brasileiro (FEBRAFARMA,
2008).

3.1.1 Tetraciclina/Oxitetraciclina

As tetraciclinas (TC) constituem um grande grupo de antibidticos que ¢ obtido por
fermentagdo de fungos ou por processos semi-sintéticos € agem sobre bactérias gram
positivas e gram negativas, dentre as quais, podemos citar: Mycoplasma, Treponemas,
Leptospiras, Rickettsias, Actinomicetes, Coxiella, Clamidias e Plasmodiuns (SHINOHARA,
NOBRE, 2006).

Entende-se por Gram, a reacdo em que se submetem as bactérias, inicialmente, a
coloragdo por violeta-de-genciana e, em seguida, a solu¢ao de lugol. Sendo classificadas
como gram-positivas as que retém, a despeito de tratamento pelo alcool, a coloragao
adquirida, e de gram-negativas as que ndo a conservam (KUMMERER, 2009).

As tetraciclinas e seus derivados, tais como clortetraciclina, oxitetraciclina e
doxiciclina sao empregados extensivamente como antibidticos.

A primeira tetraciclina descoberta foi a clortetraciclina (também chamada de
aureomicina), obtida em 1948 a partir de culturas do Streptomyces aureofaciens (DUGGAR,
1948). A segunda tetraciclina foi descoberta em 1950, a partir de culturas do Streptomyces
rimosus ¢ foi chamada de oxitetraciclina (OTC), comercialmente chamada de terramicina

(FINLAY et al., 1950).
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As tetraciclinas livres s@o substancias anfoteras cristalinas de baixa solubilidade. No
entanto, quando disponiveis na forma de cloridratos estas sdo mais soluveis, sdo acidas e
bastante estaveis (TAVARES, 1986).

A Figura 3.1 - 2 apresenta a estrutura quimica da OTC com peso molecular igual a
460,4 g mol e solubilidade em 4gua >100 mg mL™" (21°C). E um dos contaminantes mais
significativos na fauna e flora aquatica uma vez que, o seu uso excessivo tem contribuido

para o aparecimento de resisténcia bacteriana com conseqiiéncias graves a saude humana.

~

OH

Figura 3.1 - 2. Estrutura quimica da oxitetraciclina (C,,H,4N20y).

A oxitetraciclina mostra-se eficaz contra diversos microorganismos € sao quase
sempre utilizadas de modo indiscriminado (ZHU et al., 2001; KIM et al., 2005; SARMAH et
al., 2006). Seu mecanismo de a¢do consiste na inibicdo da sintese protéica bacteriana. Sdo
indicadas para doengas como: sinusite, bronquite, colera, acne, infec¢des das vias urinarias,
febre recorrente, leptospirose entre outras. A OTC ¢ ainda um dos antibioticos mais
utilizados na aqjiiicultura e medicina veterinaria.

A oxitetraciclina ¢ usada por via oral e sua absorc¢ao varia de 60-80% sendo o restante
eliminado pelas fezes e urina para os esgotos domésticos, tendo como destino final rios e
lagos (HALLING-SORENSEN et al., 2002). Descartes sem o devido tratamento adequado
dos efluentes das industrias farmacé€uticas servem para agravar um dos maiores problemas da

sociedade moderna: a contaminagdo do meio ambiente.

3.2. OCORRENCIA DE FARMACOS EM AGUAS RESIDUARIAS

A produgdo de substancias farmacéuticas no mundo ¢ da ordem de algumas toneladas

por ano, com aplicagdo na medicina humana e veterinaria (BILA, DEZOTTI, 2003).
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Os possiveis destinos dos produtos farmacéuticos, como todos os outros xenobioticos
uma vez que eles entram no ambiente aquatico sdo principalmente trés: (a) o composto €
finalmente mineralizado a gas carbonico e agua; (b) o composto ndo se degrada facilmente,
porque ¢ parcialmente retidos no lodo de sedimentagdo e (c) o composto nao ¢ tratado nas
estagcdes de esgoto e acaba nas dguas superficiais.

Muitas substancias farmacéuticas tém sido ambientalmente reconhecidas como uma
classe de poluentes organicos devido as suas propriedades fisico-quimicas, que permitem a
persisténcia e bioacumulagdo no ambiente provocando efeitos negativos nos ecossistemas
aquaticos ou terrestres (BOUND, VOULVOULIS, 2004). Uma vez que eles sdo
continuamente introduzidos no ambiente, sdo considerados como "compostos pseudo-
persistente" (DAUGHTON, 2004).

Farmacos ja foram detectados em efluentes de hospitais, esgotos, dgua superficial,
agua subterranea e até em agua potavel. Esta ocorréncia de farmacos tem sido estudada em
varios paises: China (YIRUHAN et al., 2010); Brasil (FUENTEFRIA et al., 2010); Italia
(ZUCCATO et al., 2010); Inglaterra (MOORE et al., 2010); Portugal (MACEDO et al.,
Article in Press); Estados Unidos (PELTIER et al., 2010); Maléasia (ELMOLLA et al., 2010);
india (SENGUPTA et al., Article in Press); Noruega (PLOSZ et al., 2010); Isracl (AVISAR
et al., 2010; Espanha (JELIC et al., 2010), Australia (ORT et al., 2010); Polonia
(LUCZKIEWICZ et al., 2010); Republica da Corea (SIM et al., 2010); Suécia (FICK et al.,
2010); Bélgica (WITTE et al., 2010).

Estudos demonstram que diversas classes de medicamentos, tais como antibioticos,
hormonios, anestésicos e antiinflamatorios tém sido verificadas em diferentes ambientes
aquaticos (estacao de tratamento de esgoto, dguas superficiais e subterraneas). Concentragdes
na faixa de pg L' e ng L' também podem ser verificada até mesmo em &gua potavel
(BENDZ et al., 2005; CESPEDES et al., 2005; LINDQVIST et al., 2005; ANDREOZZI et
al., 2003; HEBERER, 2002; STUMPF et al., 1999). E verificado que compostos
farmacéuticos podem atingir concentragdes detectaveis acima de pg L' — ng L, devido a
sua grande producdo e uso prolongado (KOLPIN et al., 2004; DENG et al., 2003;
PETROVIC et al., 2003).

Os farmacos sdo considerados contaminantes emergentes € em sua maior parte a
presenca nos recursos hidricos ndo sdo regulamentadas, nem héa qualquer preocupag¢do como
o tratamento (TERNES et al., 2007), de modo a ndo se tornar um problema ambiental. Esses

produtos dificilmente biodegradaveis t€ém sido continuamente introduzidos no meio ambiente
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(KASPRZYK-HORDERN et al., 2009; HERNANDO et al., 2007; KIM et al., 2007,
PETROVIC et al., 2003; HEBERER, 2002).

Os farmacos sdao desenvolvidos para ser persistentes, mantendo suas propriedades
quimicas para servir a um fim terapéutico. Geralmente esses farmacos sao absorvidos pelo
organismo (humano ou animal) e metabolizados. No entanto, uma quantidade significativa
dessas substancias originais e seus metabolitos sdo excretados na urina, fezes ou esterco
animal, sendo freqiientemente encontrados no esgoto doméstico (STUMPF et al., 1999).
Segundo estudos de MULROY (2001), 50 a 90% de uma dosagem do farmaco ¢ excretado
inalterado e permanece no meio ambiente.

A presenga desses farmacos residuais na agua pode causar efeitos adversos na satde,
seja humana ou de outros organismos presentes nas aguas. A Figura 3.2 -1 exibe um
esquema que sugere possiveis caminhos para os farmacos, quando do seu descarte no meio

ambiente.

Uso em Animais
de Criacao

ﬁ‘\
!
¢\

Processo de
\ manufatura

g

Uso em Animais Uso na Aquicultura

Domésticos
N Descarte Improprio de
p. P ~ Tratamento de
embalagens e medicamentos nao . R
~ o aguas residuarias
nao utilizados

N

Armazenamento do
lodo e/ou esterco

D 4

Solo Fontes de Agua
Aplicacio de lodo e/ou

esterco animal

Figura 3.2 - 1. Possiveis rotas de firmacos no meio ambiente.

Um possivel caminho de farmacos residuais no ambiente aquatico pode ser o esterco
usado como fertilizantes, o qual promove assim a contaminagdo das aguas de subsolo. Outra

contaminac¢do pode ser originada da utilizacdo do lodo proveniente das ETE na agricultura.
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Também tem sido observado que a disposi¢ao de residuos em aterros sanitarios, provenientes
de industrias farmacéuticas, pode contaminar as dguas de subsolo em areas proximas desse
aterro. O tratamento inadequado dos residuos de produg¢do e eliminagdo direta de
medicamentos consumidos nos domicilios contribui para o aparecimento destes xenobidticos
nas aguas e solos (HERNANDO et al., 20006).

Alguns antibidticos, como por exemplo, tetraciclinas, sdo sorvidos no lodo de esgoto
ou estrume com pouca ou nenhuma biodegradacao (KIM et al, 2005; LOKE et al, 2002).
Ainda, a complexacdo com ions metéalicos no solo pode, potencialmente, converter as
tetraciclinas em espécies mais moveis que podem contaminar diretamente o solo, como
também as dguas superficiais utilizadas para abastecimento de 4agua potavel
(CAMPAGNOLO et al., 2002; LINDSEY et al., 2001).

Estudos relacionados a degradacdo das tetraciclinas mostraram que sua meia-vida
varia entre 3,2 e 105 dias, dependendo do tipo de adubo e dos processos de tratamento (como
por exemplo, digestdo anaerdbia, compostagem, armazenamento) (WANG, YATES, 2008;
ARIKAN et al., 2006; DE LIGUORO et al., 2003; WINCKLER, GRAFE, 2001; KUHNE e?
al., 2000). Sua biodisponibilidade em matrizes solidas ¢ baixa (THIELE-BRUHN, 2003)
devido a forte adsor¢do em matrizes solidas (MACKAY, CANTERBURY, 2005; LOKE et
al., 2002; RABOLLE, SPLIID, 2000). Consequentemente, as tetraciclinas tém sido
detectados em estrume animal e em solos agricolas em até 46 mg kg ¢ 0,19 mg kg,
respectivamente (BALCIOGLU et al., 2007; MARTINEZ-CARBALLO et al., 2007; DE
LIGUORO et al., 2003; HAMSCHER et al., 2002).

Residuos de tetraciclina (TC) foram encontrados em concentragcdes que variam de
0,11 ug L' a42 ug L' em 4guas superficiais nos Estados Unidos (KOLPIN, et al., 2002) e
na Alemanha (MULROQY, 2001).

Embora os produtos farmacéuticos tenham sido consumidos por muitas décadas,
apenas durante os ultimos anos, seu destino e liberagdo no meio ambiente aquatico foram
reconhecidos como uma das questdes mais urgentes da quimica ambiental, mesmo
considerando que os parametros de dgua potavel atual ndo exigem limites ambientais para
aproximadamente 7.000 compostos farmacéuticos (CHATZITAKIS et al., 2008).

Compostos farmaceuticamente ativos, tais como analgésicos, antibidticos, esteroides,
hormoénios, entre outros, tém sido detectadas em diversos sistemas publicos de dgua na
Europa, EUA e Australia como resultado das atividades humanas, animais e de cultivo (AJIT

et al., 2006; KOLPIN et al., 2002). Medicamentos de uso veterindrio, por outro lado,
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contaminam diretamente o solo através de adubo e aguas superficiais e subterraneas pelo
escoamento de campos (KHETAN, COLLINS, 2007).

O balango de massa de entrada e saida de produtos farmacéuticos em estagdes de
tratamento de esgoto indica que durante o tratamento de esgoto nem todos os farmacos sao
removidos quantitativamente (HEBERER, 2002).

Estudos demonstraram que o tratamento convencional por tratamento bioldgico nas
estagdes de esgoto muitas vezes, removem apenas parcialmente a maioria dos farmacos entre
20-90% (BROWN et al., 2006; KARTHIKEYAN, MEYER, 2006, CLARA et al., 2005;
MIAO et al., 2004; MCARDELL et al., 2003), demonstrando assim, risco potencial destes
compostos contaminarem as dguas superficiais e subterraneas (FENT et al., 2006).

Uma técnica, freqiientemente, utilizada para monitorar matéria organica ¢ a
determinagdo de carbono organico total (COT), também empregada para avaliar a eficiéncia
de métodos de degradacdo de compostos organicos toxicos (NOGUEIRA et al., 2005;
APLIN et al., 2001), bem como de tratamento de efluentes industriais (SILVA et al., 2004;
PULGARIN et al., 1999) Dados analiticos provenientes de métodos confidveis sao requisitos
em todos os Orgdos nacionais e internacionais de regulamentacdo (THOMPSON et al.,
2002), Para garantir a qualidade dos dados e do método.

Efluentes contendo antibidticos sdo preocupantes do ponto de vista ambiental
consideranado o seu potencial para promover ou manter a resisténcia bacteriana e
interromper ciclos da ecologia aquatica (nitrificagdo/desnitrificacdo), cultivo (fertilidade do
solo) e producdo animal (processos rudimentares) (CRANE et al., 2006; KINNEY et al.,
2006a,b; COSTANZO et al., 2005; KUMMERER, 2004b).

Um dos maiores fabricantes mundiais de oxitetraciclina esta localizado na provincia
de Hebei, na China, com uma producao anual de 10.000 toneladas. A faixa de concentragao
em uma estacdo de tratamento de seus efluentes contém concentragdes extremamente altas,
que vdo de 20 a 800 mg L' de OTC, dependendo do desempenho da ETE (QITING,
XIHENG 1988).

Sua presenca ambiental ganha importancia porque eles estdo relacionados com
processos fisiologico na reproducao (feminizagdo de peixes machos), aumento da incidéncia
de cancer, desenvolvimento de bactérias resistentes a antibiotico € aumento da toxicidade
potencial de misturas quimicas. Para muitas substancias, os efeitos potenciais sobre os seres
humanos e sobre os ecossistemas aquaticos ndo sao claramente entendidos (HALLING-

SORENSEN et al., 1998).
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Como conseqiiéncia, varios esforcos estdo sendo feitos para descobrir técnicas de
inativagdo ou eliminagdo desta classe de substincias em aguas superficiais ou residuais.
Assim, a busca por novas alternativas para evitar a contaminagdo da dgua ¢ necessaria,
considerando os riscos que os produtos farmacéuticos residuais pode apresentar para a saude

humana e ao meio ambiente.

3.3 ANALISADORES AUTOMATICOS EM FLUXO

A crescente necessidade de obter cada vez mais rapidamente e com confiabilidade as
informacdes analiticas provenientes de amostras industriais e ambientais nas quais varios
analitos ¢ determinada em concentragdes muito baixas, influenciou fortemente o
desenvolvimento da quimica analitica instrumental moderna. Os recentes avangos na area de
instrumentagdo e das técnicas analiticas possibilitaram a andlise de matrizes complexas
(biologicas, ambientais e geologicas) com velocidade e confiabilidade satisfatorias.

O primeiro analisador automatico empregou uma técnica de analise em fluxo
segmentado (do inglés: Segmented Flow Analysis, SFA). Neste analisador, aliquotas de
amostras e reagentes sdo aspiradas de forma seqiiencial e intercaladas por bolhas de ar. Um
fluido carregador inerte transporta as zonas de amostra e reagente formadas até a unidade de
deteccao. As bolhas de ar devem ser eliminadas antes de atingir o detector para evitar a
producdo de sinais espurios, isto se da através do uso de um desborbulhador (SKEGGS,
1957).

Viérias outras técnicas de analise em fluxo tém sido desenvolvidas para construcao de
analisadores automaticos. Em 2002, Zagatto e colaboradores apresentaram uma classificagao
simplificada dos métodos de andlise em fluxo, dentre as quais: analise com amostragem
continua (amostras inseridas no percurso analitico através de bombeamento continuo) e
andlise com amostragem intermitente (aliquotas das amostras sdo injetadas no sistema

através do enchimento de uma al¢a de amostragem).

3.3.1 Analise por Injecio Seqiiencial

A analise por injecdo seqiiencial (do inglés: Sequential Injection Analysis, SIA)

caracteriza-se pela aspiracao de uma seqiiéncia adequada de aliquotas de solugdo de amostras

e de reagentes para uma bobina coletora (Holding Coil), e, depois, o fluxo ¢ invertido e as
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solucdes (amostra e reagentes) sdo transportados por um fluido carregador para o detector.
Sua proposta teve como objetivo, satisfazer alguns requisitos impostos a implementagdo, em
analise de rotina, dos procedimentos baseados em fluxo, particularmente no que diz respeito
a versatilidade, robustez e simplicidade (RUZICKA, MARSHALL, 1990).

O conceito de analise por injecdo seqliencial ¢ baseado na mistura da amostra com
um reagente para produzir uma resposta mensuravel. Para isto necessita-se de operacgdes a
serem realizadas com as solugdes, como insercao ¢ mistura de solu¢cdes de amostras e
reagentes, limpeza do detector. Essas operacdes, somando-se as injecdes seqii€énciais de
reagentes adicionais, re-calibragdes e etapas de separacdo podem ser realizadas em
analisadores automatizados.

Um sistema SIA tradicional consiste de uma bomba peristaltica, uma tnica linha de

transmissao ¢ uma valvula multiposi¢ao que ¢ mostrada na Figura 3.3 — 1.

Computador

Valvula Multiposicao

® Detector

Bomba Peristaltica

Bobina
Coletora

]

Solugao
Transportadora

Amostras e Reagentes

Figura 3.3 - 1. Representag¢do de um sistema de andlise por inje¢do seqiiencial.

Esta valvula ¢ o componente principal do sistema, contendo de seis a dez portas, além
de uma porta central, que tem acesso a cada uma das outras portas através da rotacdo da
valvula. A ligacdo da vélvula ao sistema de propulsdo de liquidos ¢ feita com uma bobina
coletora conectada na porta central da valvula seletora. As outras portas desta valvula sao
conectadas e solu¢des reagentes, amostra ou padrdes, detector, bobinas auxiliares,

reservatorio para acumulo de residuos, etc. Um computador comanda a bomba e a valvula
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com um software apropriado para controle sincronizado do movimento de ambos, assim
como para a aquisicao de dados.

Durante uma anélise, volumes pré-determinados de solugdes de reagentes e de
amostra sao aspirados seqiiencialmente para o interior da bobina coletora (RUZICKA, 1992).
Revertendo-se a diregdo do fluxo, a zona de amostra ¢ transportada em dire¢do a cela de
detecgdo através de uma bobina de reagcdo, onde a sobreposi¢do das zonas ocorre por uma
combinacao de efeitos de dispersao e difusao (CHRISTIAN, 1994).

Com isso a extensao com que a reagao procede, depende do tempo de residéncia no
sistema e do grau de sobreposicdo das zonas de reagente e amostra. Isso requer um
cuidadoso estudo das relagdes de volume utilizadas, bem como das concentragoes dos
reagentes, buscando manté-los em excesso em relacdo a quantidade estequiométrica na zona
de reagdo. Além disso, parametros classicos tais como diametro, comprimento € geometria
do reator também influenciam a sobreposi¢do das zonas.

A grande vantagem apresentada pelo sistema SIA estd na possibilidade de adaptagdo
a cada necessidade particular, sem que para isso se tenha que efetuar alguma nova
configuragdo fisica do sistema. Além disso, qualquer alteracdo dos volumes de amostras e
reagentes utilizados podem ser feitas simplesmente alterando-se o tempo de aspiragdo ou
bombeamento das solugdes ou a velocidade de rotagdo da bomba peristaltica. Somando-se a
estas vantagens, a técnica SIA revela-se econdmica no que diz respeito ao consumo de
reagentes, apresenta uma boa velocidade analitica comparadas a outras estratégias em fluxo e

a qualidade dos resultados (GUBELLI et al., 1991).

3.3.2 Potenciometria

A potenciometria ¢ uma técnica eletroanalitica que se baseia na medida do potencial
de uma célula galvanica na auséncia de corrente. A analise potenciométrica compreende dois
métodos: a potenciometria direta e a indireta. A potenciometria direta ¢ um processo que
utiliza uma unica medida do potencial do eletrodo para determinar a atividade de uma
espécie i0nica em solucao. Uma vantagem apresentada pela potenciometria direta ¢ que as
medidas sdo feitas sem que a integridade das solucdes seja afetada. As espécies que nao
podem ser detectadas diretamente, por inexisténcia de um eletrodo seletivo apropriado,
podem, por vezes, ser determinadas de forma indireta, por titulagdo ou analise diferencial

(KOMLJENOVIC; RADIC, 1995).
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A base da potenciometria foi estabelecida por Nernst, em 1888, descrevendo a origem
do potencial de eletrodo entre um metal e uma solu¢ao contendo ions deste metal. Também
foi Nernst que, em 1897, propds o primeiro sensor potenciométrico usado para medir a
acidez de uma solugdo aquosa.

O objetivo de uma medicao potenciométrica ¢ obter informagdes sobre a composi¢ao
de uma solucdo mediante o potencial desenvolvido entre dois eletrodos. A medi¢do do
potencial ¢ realizada segundo condigdes reversiveis, de forma termodinamica, e isto implica
que se deve deixar o sistema em contato com o eletrodo tempo suficiente para alcangar o
equilibrio.

A disponibilidade de equipamentos comerciais (eletrodos) com 6timo desempenho
técnico e durabilidade, além da grande variedade de medidores de ions destes equipamentos
vao avangando de acordo com a evolugdo das pesquisas. Ou seja, as inovagdes € novos
experimentos na area potenciométrica fazem com que haja um avango na garantia de
qualidade, pois permitem que se saiba a quantidade exata e precisa de concentragdes de
principios ativos e de matérias-primas em farmacos (HARRIS, 2005).

A potenciometria oferece varias vantagens em termos de simplicidade, rapidez, e
precisdo quando comparadas a outros métodos analiticos (FUNASAKI et al., 2005). Os
métodos potenciométricos baseados em elétrodos ion-seletivos oferecem grandes vantagens
em relacdo a outras técnicas analiticas, tais como facilidade nos procedimentos, resposta

rapida, boa seletividade e baixo custo (SHAHROKHIAN et al., 2003).

3.3.2.1 Determinacao Potenciométrica

A aplicabilidade dos detectores potenciométricos ¢ praticamente ilimitada. Dada a
grande diversidade de eletrodos existentes e facil incorporacdao em sistemas de fluxo
automatico. A deteccdo potenciométrica, tem sido, aplicada em analise quimica das mais
diversas areas, nomeadamente no controle quimico de aguas e alimentos, amostras
biologicas (sangue, soro, urina, saliva, etc), produtos famacé€uticos, assim como a area
ambiental.

A Figura 3.3 - 2 apresenta a distribuicdo das areas de aplicagdo de detectores
potenciométrico em fluxo. A aplicacdo em andlise de 4guas, ndo s6 de consumo, mas
também aguas do mar, de lagos, de rios e aguas residudrias ¢ representada por uma
porcentagem muito elevada (39%). Curiosamente, as aplicacdes analiticas de produtos

farmacéuticos correspondem a 16% da distribuigdo total, apresentando-se como valiosas
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alternativas em relacdo aos morosos e muitas vezes dispendiosos métodos de referéncia

descritos pelas diferentes literaturas oficiais.
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Figura 3.3 - 2. Distribuicao das areas de aplicacao de detectores potenciométrico em fluxo

(VII Farmacopéia Portuguesa, 2002).

A medida que as determinagdes potenciométricas foram crescendo como metodologia
analitica de rotina, registrou-se um aumento na procura de solu¢des para problemas cada vez
mais especificos. A seletividade potenciométrica, apontada muitas vezes como uma das
maiores limitagdes, conduziu a intercalagdo de etapas de separacdo, modificagdo de matriz
ou mesmo conversdo da espécie a determinar, atingidas por passos de extragdo, como forma

de proporcionar melhores caracteristicas operacionais a estes detectores.

3.4 ELETRODOS ION-SELETIVOS

Os eletrodos ion-seletivos (ISE, do inglés lon-Selective Electrodes) sao conhecidos
ha mais de 30 anos e formam somente uma pequena parte do campo da eletroanalitica.

ISEs sdo semi-celas eletroquimicas, consistindo de uma membrana ion-seletiva, uma
solu¢do de preenchimento e um eletrodo interno de referéncia (construgdo convencional) ou
de uma membrana ion-seletiva e um contato solido. O eletrodo ion-seletivo ¢ aquele cujo
potencial ¢ dependente da atividade do ion a ser determinado. Para que um eletrodo seja
empregado como ISE, ele deve apresentar grande sensibilidade a espécie a ser determinada,

alto grau de reprodutibilidade e resposta rapida a variacdo de atividade da espécie sob
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analise. O eletrodo de referéncia ¢ aquele que possui potencial constante contra o qual sera
feita a medida do potencial da espécie sob investigagao.

O potencial do eletrodo ¢ descrito pelas variagdes de atividade i6nica em solugdo,
monitorada pelos ISEs, como mostra a equagdo de Nernst-Nicolski (Equacao 1). Onde, E:
valor experimental de potencial originado entre o eletrodo ion-seletivo e o de referéncia; K:
inclui o potencial normal do eletrodo seletivo, o potencial do eletrodo de referéncia e o
potencial de juncdo liquida, mV; R: constante dos gases perfeitos, 8,3144J K mol™; T:
temperatura termodindmica absoluta; z, a carga do ion; F: constante de Faraday,

9,64846x10* C mol™; a,: atividade do ion principal, mol.L™" ou mol.kg™.

2,303RT
+—

z,F

E=K loga, (Eq. 1)

A resposta do eletrodo ¢ tida como nernstiana, quando o valor de 2,3 03R% o bara
A

z, =1 for igual a 59,1 mV a 25°C. Porém, sob condi¢des operacionais normais, espera-se

que essa inclinagdo varie entre 50 e 60 mV por causa de variagcdes na temperatura, desvios
do "comportamento ideal” e condugdo idnica variavel pela membrana ion-seletiva (SKOOG
et al.,2002).

Os ISEs sao de facil construgdo e se caracterizam por possuirem grandes intervalos
de resposta linear e seletividades adequadas, permitindo realizar as analises de forma direta.
Além de facil construcao e da simplicidade da aparelhagem que lhes esta associada, suas
medidas ndo sdo afetadas pela cor ou turbidez das amostras (COUTO; MONTENEGRO,
2000).

Um componente de grande importancia na constru¢do da membrana sdo os iondforos.
Estes compostos se ligam seletivamente ao ion primdario, discriminando-o dos ions
interferentes. Esta seletividade vem da forte complexacdo com o ion primario, e da deficiente
ou minima complexacdo com o ion interferente (MI; BAKKER, 1999).

Alguns compostos sdo seletivamente usados na constru¢do de membranas e dentre
estes se destacam as ciclodextrinas (CDs) que sdo compostos de grande interesse nas
técnicas mais modernas de microencapsulacao, devido a sua estrutura em forma de anel, e
sao capazes de formar complexos de inclusdo com varios compostos através de sua cavidade

hidrofobica (KOROLKOVAS, 1991). Devido a capacidade de inclusdo, pureza e baixo
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custo, a B-CD ¢ o tipo mais utilizado nos processos industriais a nivel farmacéutico
(CUNHA-FILHO; SA-BARRETO, 2007).

Um parametro importante no uso de ISEs tem sido considerado o tempo de resposta
que em sua maioria ¢ de segundos ou minutos e desta maneira, os eletrodos podem ser
usados para monitorar fluxos continuos em aplicagdes industriais. Como normalmente se
deseja conhecer os valores de concentragdo ¢ comum o uso de um sal inerte para deixar
todos os padrdoes e amostras com for¢a idnica constante. Assim, se os coeficientes de
atividade permanecem constantes, o potencial medido pelo eletrodo fornece diretamente as
concentracdes das espécies sob analise (HARRIS, 2005).

Uma das maiores vantagens dos sensores potenciométricos ¢ a possibilidade de, se
variar, quer quantitativa quer qualitativamente a composi¢do das suas membranas, pode-se

obter maiores sensibilidades a diferentes espécies quimicas.

3.4.1 Aplicacdes dos Eletrodos fon-Seletivos a Sistemas de Analise em Fluxo

Os eletrodos ion-seletivos podem ser aplicados nas mais diversas areas. Entre elas
destacam-se aplicacdes na industria de alimentos, em meio ambiente para o monitoramento
da poluicao da dgua e ar, na industria farmacé€utica, na agricultura, em analises clinicas, entre
outros (JALALI et al., 2007).

Devido a necessidade cada vez maior de rapidez no processo de andlise e reducao de
custos, a partir da década de 70 comecaram a surgir associagdes de eletrodos ion-seletivos a
sistemas de analise em fluxo. A inser¢do de detectores potenciométricos em sistemas de
analise desse tipo contribui para a melhoria de suas caracteristicas operacionais como
reprodutibilidade do sinal analitico, velocidade de resposta e condicionamento continuo da
membrana sensora.

Pelas vantagens enumeradas compreende-se porque a potenciomentria, como
processo de deteccdo, tenha sofrido grande avanco nas ultimas duas décadas, tendo-se
estabelecido novos tipos de sensores potenciométricos, novos processos de construcio e
diferentes tipos de acoplamento aos sistemas de andlise em fluxo (CHUMBIMUNI-
TORRES, 20006).

A forma como o eletrodo estd incorporado ao sistema em fluxo também tem
influenciado diretamente nos resultados analiticos. Para se conseguir bons resultados, deve-
se estar atento a configuracdo e geometria da célula detectora a fim de se evitar o

aparecimento de volume morto, formagdo e retencdo de bolhas, alteracdoes da estabilidade,
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reprodutibilidade de potenciais e variacdes na resposta da membrana sensora. Os ISEs
podem apresentar diferentes formas de incorporagdo nos sistemas em fluxo, podendo
consistir numa adaptagao de eletrodos convencionais ou eletrodos especialmente construidos
para este fim, que sdo os chamados eletrodos tubulares (RIM et al., 1995).

Os eletrodos convencionais, quando aplicados a sistemas em fluxo, apresentam a
vantagem de ndo ser preciso introduzir modificacdo alguma nos eletrodos. Entretanto, estes
eletrodos possuem como desvantagens a alteragdo das condi¢des hidrodinamicas do fluxo e
instabilidade mecéanica que surge da dificuldade de fixa-los no sistema, além de provocar
ruidos elétricos e criar volumes mortos, o que causa perdas de contato eletrolitico entre o
eletrodo indicador e o de referéncia (KULAPINA; BARINOVA, 1997).

Os eletrodos tubulares foram desenvolvidos na tentativa de superar os problemas
apresentados pelos eletrodos convencionais integrantes de sistemas de analise em fluxo.
Estes consistem em sensores nos quais as solugdes sob andlise entram em contato com a
membrana sensora através de um canal que os atravessa de um lado a outro. Esse canal pode
ter o mesmo diametro do percurso analitico, o que evita alteragdes do fluxo hidrodindmico
apresentadas pela forma convencional, o que, por sua vez, evita a dispersdo da amostra apos
a passagem pelo detector (ANTONIO et al., 2008).

O trabalho de MARTELLI et al. (1998) ¢ um dos pioneiros no desenvolvimento e
aplicagio de um eletrodo tubular de membrana polimérica sensivel ao ion HNO;'. Este
sensor apresentou caracteristicas superiores aos eletrodos de vidro como, por exemplo,
menor tempo de resposta e maior durabilidade. Em seguida, um outro sistema em fluxo foi
desenvolvido por TEIXEIRA ef al. (2000) utilizando um sensor potenciométrico tubular para
determinagdo de pH. Esse sensor era baseado numa mistura de Fe,Os, grafite e resina epoxi.
Em ambos os casos os sistemas propostos apresentaram alta velocidade analitica e ampla
faixa linear de resposta.

Recentes trabalhos tém utilizado sistemas em fluxo com eletrodos tubulares obtendo
excelente concordancia de resultados entre 0 método potenciométrico proposto € o método
espectrofotométrico de referéncia (DIMESKI et al. 2010; GORSKI et al. 2010;
HASSOUNA et al. 2010; ISSA et al. 2010; LYCZEWKA et al. 2010; MOHAMED et al.
2010; ORTUNO et al. 2010; RAMANJANEYULU et al. 2010; SOMER et al. 2010;
WILSON et al. 2010).
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3.5 PROCESSOS OXIDATIVOS AVANCADOS

Em 1987 surgiu uma nova tecnologia, conhecida como Processos Oxidativos
Avancados (POA) proposta GLAZE et al. (1987), que tem se destacado nos ultimos anos
como uma tecnologia alternativa para o tratamento de varias matrizes ambientais. A grande
vantagem desse processo ¢ de favorecer um tratamento destrutivo, ou seja, o contaminante
nao ¢ simplesmente transferido de fase como na separagao por carvao ativo, filtragdo, injecao
de vapor e dessor¢dao térmica, mas sim degradado (CO, + H,0O) através de uma série de
reagdes quimicas (PANDIYAN et al, 2002). Ou ainda, podem levar a completa
mineralizacdo do contaminante ou a formagdo de intermediarios menos biodegradaveis
(BOSSMANN et al., 1998).

Os POAs baseiam-se na formacgao de radical hidroxila (OH-), altamente oxidantes e
capazes de reagir com praticamente todas as classes de compostos organicos (BIGDA,
1995). Estes processos vém sendo utilizado como alternativas promissoras no tratamento de
efluentes e ou na remediacao de solos contaminados com substancias altamente toxicas e
recalcitrantes (GHLAY et al., 2001; LEGRINI, 1993).

O radical hidroxila pode ser gerado de reagdes envolvendo oxidantes fortes, como
ozonio (O3) e perdxido de hidrogénio (H,0;), semicondutores (TiO, e ZnO), e irradiacio
ultravioleta (MANSILLA et al., 1997). Em geral, essas tecnologias podem ser consideradas
como limpas, devido a introducao de produtos quimicos em niveis de concentracdo muito
baixa, e por ndo necessitar da remo¢ao dos mesmos posteriormente (SAUER, 2002).

Em relagdo a outros agentes oxidantes, o radical hidroxila apresenta alto potencial de
oxidagdo termodinamico (2,8V). Além disto, a maioria dos contaminantes ambientais reage
de 10° a 10° vezes mais rapido com o radical hidroxila do que com o 0zdnio, por exemplo,
um oxidante convencional (BELTRAN et al., 1997b; OUSSI et al., 1997).

O radical hidroxila também ¢ caracterizado pela sua baixa seletividade de ataque,
tornando-o um oxidante atrativo para dguas industriais. A eficiéncia dos processos oxidativos
avancgados depende basicamente da producao e reatividade do radical gerado, capacidade de
reacdo entre o substrato radicalar formado e o oxigénio molecular presente no meio
(CHIRON et al., 2000).

A oxidagdo de compostos organicos em aguas de efluentes com os POA produz
normalmente substancias organicas oxigenadas de baixo peso molecular, que sdo mais
biodegradaveis. Com esses processos, compostos toxicos de aguas industriais podem ser

removidos até sua total inibicdo em funcdo da diminuicdo de sua toxidade e/ou da
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transformagdo em compostos biodegradaveis. Esse processo ¢ economicamente interessante,
uma vez que os custos operacionais para processos bioldgicos sdo mais baixos do que para
processos quimicos (MARCO et al., 1997).

Os processos oxidativos avancados podem ser classificados em heterogéneos e
homogéneos, sendo que os processos homogéneos ocorrem numa unica fase enquanto que os
heterogéneos empregam catalisadores s6lidos (semicondutores). Os principais sistemas estao

apresentados na Tabela 3.5 - 1.

Tabela 3.5 - 1. Sistemas convencionais por processos oxidativos avangados.

Fonte: HUANG et al., 1993.

SISTEMAS HOMOGENEOS SISTEMAS HETEROGENEOS

Com irradiacio Com irradiacio
03/ UV Ti0,/0,/UV
H,0,/UV TiO,/H,0,/UV
Fe*'/H,0,/UV
Sem irradiacao
03/H,0;
O;/OH
H,0,/Fe**

O crescente interesse por estes tipos de tratamento se deve principalmente aos
seguintes fatores: (1) mineralizam o poluente e nao simplesmente transferem-no de fase; (2)
sao muito usados para degradagdo de compostos refratarios a outros tratamentos; (3) podem
ser usados com outros processos de pré e pos-tratamento; (4) tem forte poder oxidante, com
cinética de reacdo elevada; (5) geralmente ndo necessitam de um pods-tratamento ou
disposic¢do final (6) tendo sido usado oxidante suficiente, mineralizam o contaminante € nao
formam subprodutos; (7) geralmente melhoram as qualidades sensoriais da agua tratada; (8)
em muitos casos consomem menos energia, acarretando menor custo; (9) os produtos finais
da oxidagdo sdo espécies indcuas ao ambiente, tais como CO,, H,O e ions inorganicos; (10)
possibilitam tratamento in situ (TEIXEIRA, JARDIM, 2004).

A versatilidade dos processos oxidativos avancados tem possibilitado a existéncia de
diferentes formas de produgdo do radical hidroxila, permitindo uma melhor interagcdo com
tratamentos especificos. A associagdo desses processos no tratamento de aguas tem sido

estudada, tendo em vista uma solugdo viavel sob o ponto de vista ambiental e economico.
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3.5.1. H0,/UV

A radiagdo ultravioleta (UV) ¢ freqiientemente aplicada para desinfetar a agua
destinada ao consumo humano e as aguas residuais (HIJNEN et al., 2006). Devido a maior
contaminagdo quimica da agua, os sistemas que empregam radiagdo UV ¢ cada vez mais
utilizada como uma tecnologia para remover micropoluentes organicos, destacando sua alta
eficacia para eliminar compostos como pesticidas e produtos farmacéuticos (KANG et al.,
2004.; LAZAROVA, SAVOYE, 2004).

Avangos significativos tém surgidos no desenvolvimento dos processos fotoquimicos
para degradacdo de contaminantes organicos e farmacos em meio aquoso (BOREEN et al.,
2004;. LATCH et al., 2003; PACKER et al., 2003). No entanto, poucos dados estdo
disponiveis na sua transformagdao fotoquimica (BOREEN et al., 2003). A maioria dos
farmacos sdo foto-ativos, isto é, sdo capazes de absorver luz. Isso ocorre porque suas
estruturas geralmente contém anéis aromaticos, heterodtomos, e outros grupos funcionais que
absorvem radiacao UV-Vis (fotdlise direta) ou reagem com espécies de fotossensibilizantes
capazes de induzir a fotodegradagdo farmacéutica em aguas naturais (fotolise indireta).

O peroxido de hidrogénio ¢ um dos oxidantes mais versateis que existe, sendo
superior ao cloro, didxido de cloro e permanganato de potassio. O H,O, pode ser convertido
a radical hidroxila OH" com reatividade inferior apenas ao fluor. Listando-se os oxidantes
mais poderosos e associando-0s aos seus respectivos potenciais padrao (em V) tem-se: flior
(3,0), radical hidroxila (2,8), ozoénio (2,1), peréxido de hidrogénio (1,77), permanganato de
potassio (1,7), didxido de cloro (1,5) e cloro (1,4).

O mecanismo de uma molécula de perdéxido de hidrogénio, quando utilizado junto a
radiagdo UV em comprimentos de onda menores que 280 nm, se decompde formando dois
radicais HO® (Reacdo 3.5 - 1).

hv
H,0, —— 2 HO® (Reagdo 3.5-1)

Este sistema se baseia no fato do H,O, absorver radiagdo ultravioleta e se dissociar
formando radical OH®, altamente reativos. O emprego de elevadas concentragdes de H,O, é
inerente a utilizacdo de lampadas (EPA, 1998).

As lampadas de UV sao feitas de quartzo e preenchidas com vapor de mercurio a

baixa ou média pressdo e argonio. Como a radiagdo UV atenua em funcao da distancia no
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liquido, presume-se que a fotdlise ocorra principalmente na superficie do liquido em contato
com a lampada. Assim, a distdncia entre a superficie de quartzo da lampada e as paredes do
reator deve ser dimensionada de forma a permitir que uma fragdo razoavel da radiacao UV
(> 0,9) seja absorvida (FOX, DULAY, 1993).

As interferéncias sofridas pelo sistema sdo influenciadas pela temperatura, pH,
concentracdo de peroxido de hidrogénio e presenca ou auséncia de matéria organica e/ou
contaminantes (MATTOS et al., 2003).

O uso de processo com H,O, oferece muitas vantagens, tais como: ¢ um oxidante
comercialmente acessivel, termicamente estavel e possui altissima solubilidade em agua. Se
for utilizado em meio 4cido, o perdxido de hidrogénio ¢ um poderoso agente oxidante e uma
potente fonte de geracdo de radicais livres. Em geral, um excesso de per6xido no meio pode
favorecer a combinac¢do radical-radical, produzindo novamente H,O, e reduzindo a

eficiéncia da reacdo (ANDREOZZI et al., 1999).

3.5.1.1. Aplicacao H,O,/UV no tratamento de farmacos

A Tabela 3.5 - 2 apresenta resultados de trabalhos cientificos aplicando o processo

H,0,/UV em diferentes farmacos e matrizes.

Tabela 3.5 - 2. Resultados de trabalhos cientificos aplicando o processo H,O,/UV em

diferentes farmacos e matrizes.

Referéncia Farmaco Matriz Resultados

Andreozzi et al. Acido clofibrico 95% de remocdo 10% de mineralizagao,

(2003a) (5x10% = 1,5x10° M) Agua destilada apos 60 minutos de tratamento.

. Remogdo completa da droga e 40% de
Andreozzi et al. 5 . . . . .
(2003b) Paracetamol (10 M) Agua destilada mlneralllza(;ao em 1 e 4 min,

respectivamente.
Arslan, Dogruel Penicilina Efluente 10-20% de remocdo de COD apds 60
(2004) (COD=1555 mg L™ Farmacéutico minutos, com pouca biodegradabilidade
Remocdo completa da droga e 35% de
Vogna et al. Carbamazepine Acua destilada remo¢do de TOC em 4 minutos.
(2004a) (0.02 mM) & Observou-se baixa degradagdo por fotdlise
direta.
Vogna et al. . 3 ‘ . 95% de remocdo e 40% de mineralizagao,
(2004b) Diclofenaco (10 M) Agua destilada ap6s 90 minutos de tratamento.
Shemer eral.  Metronidazole Agua deionizada  ordem e auments & axa com o aumento da
(2006) (ImgL™) g

concentragdo de H,O,.

Cldaudia de Oliveira Cunha



CAPITULO 3: Revisio da Literatura 28

Continuacao da Tabela 3.5 — 2:

A redugdo da atividade estrogénica ocorre
mais rapidamente na agua de laboratorio
do que nas 4guas de superficie.

Linden et al. 17p-Etinilestradiol Agua superficial e
(2007) (10° mM) laboratorial

Diminui¢do nas concentragdes de aguas
Agua superficial e superficiais em relagio a agua de
laboratorial laboratorio. Baixa degradacdo com a
fotolise direta.

Naproxeno, iohexol,
carbamazepina, Acido
clofibrico (1-3 pM)

Pereira et al.
(2007a)

Diminui¢do das taxas nas aguas

Naproxeno, ketoprofeno, . S ~ x4
p ’ p > Agua superficial e superficiais em relagdo a 4gua de

Pereira ef al. .
carbamazepina,

(2007b) ciprofloxacina (1-3 uM) laboratorial laboratorio. Baixa de degradacdo com a
p K fotolise direta.

A degradagdo do substrato e a atividade de

Rosenfeldt et 170-Etinilestradiol, Agua deionizada, ZZTHOQ;?ZV;SHOgggwa siﬁﬁ:?a a C(l)rrlggr(;a

al. (2007) 17B-estradiol (5 uM) ~ 4gua natural P p '

Desenvolvimento de modelos cinéticos
para a remocao da atividade estrogénica.

3.5.2. H,0,/Fe** (Fenton) e H,0,/Fe**/UV (Foto-Fenton)

A reacgdo de Fenton foi descoberta por H. J. H. Fenton em 1894 (FENTON, 1894), e
consiste na combina¢io de perdxido de hidrogénio e de ions ferrosos (H,O./Fe®"). A
velocidade da reacdao de Fenton ¢ fortemente aumentada com o emprego da irradiagao UV ou
UV/luz visivel (SUN, YANG, 2003; RUPPERT et al., 1993). Essas reagdes sao
denominadas foto-Fenton.

O principal composto que absorve luz na reagdo de Fenton sdo os complexos de ions
Fe’". No geral, a velocidade de degradacdo de compostos organicos ¢ consideravelmente
aumentada no processo foto-Fenton, mesmo em concentragdes muito baixas dos sais de ferro
(RODRIGUEZ, 2003).

Para uma maior acdo oxidativa do reagente de Fenton, trés parametros devem ser
estudados e controlados: a concentracdao do H,O,, dos ions Fe’ e Fe3+, e o pH do meio. Os
valores de pH influenciam na geracdo de radicais hidroxila e também na eficiéncia da
oxidagdo. Para valores de pH acima de 4 a degradagdo diminui, porque o ferro precipita na
forma de hidréxido. O perdxido de hidrogénio pode provocar a autodecomposi¢ado, formando
agua e oxigénio e a recombinacao desses radicais hidroxila. O peréxido de hidrogénio deve

ser adicionado a mistura numa concentracdo otima, a fim de alcangar as maiores taxas de
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degradacdo. LU (2000) e UTSET et al. (2000), observaram que as condi¢des Otimas das
reagdes ferrocatalisadas ocorrem em pH proximo a 3.

As principais vantagens do processo de Fenton e foto-Fenton sobre os outros tipos de
producao de radicais hidroxila ¢ a sua simplicidade. Os reagentes sao de facil aquisi¢ao,
baixo custo, produtos da reagdo ndo agridem o meio ambiente e aproveitamento da luz solar
em seu processo reacional, favorecendo um processo de operagdo mais simplificado. As
desvantagens sdo os baixos valores de pH requeridos (£3) e a necessidade de remocgdo de
ferro apos a reagdo, quando for utilizada concentragdes acima do limite de descarte permitido
por lei (GHISELLI et al., 2004; ESPLUGAS et al., 2004; MALATO et al., 2002;
NOGUEIRA et al., 2002).

3.5.2.1. Aplicacao dos processos Fenton e foto-Fenton no tratamento de farmacos

A Tabela 3.5 - 3 apresenta resultados de trabalhos cientificos aplicando o processo

Fenton e foto-Fenton em diferentes farmacos e matrizes.

Tabela 3.5 - 3. Resultados de trabalhos cientificos aplicando o processos Fenton e foto-

Fenton em diferentes farmacos e matrizes.

Referéncia Farmaco Matriz Resultados

Amsacrina (150 mg L),

Barek et al. azatioprina (2 g L), Agua deionizada

Mais de 98% de degradacdo apds de 60

(1998) tiotepa (60 mg L minutos de tratamento.

Degradacdo completa nos primeiros
Ravina ef al Diclofenaco minutos. Mineralizacdo apds 50 minutos
(2002) ’ (TOC=20 mg L") Agua destilada de tratamento. A mineralizagdo aumenta
& com o aumento da intensidade de luz e

diminuindo a concentragdo da droga.
Mistura de biguanidas Uma abordagem fatorial ¢ implementada
Martinez ef al guanidinas ’ Efluente para otimizar a concentragdo de H,O, ¢
(2003) ’ triaminas ’ farmacéutico ferro e temperatura da reagdo. 55% de
(COD=362 g L' remoc¢do de COD apds 10 minutos nas
& condigdes: 3 M H,0, e 0,3 M Fe*" a 40°C.
Arslan, Dogruel Penicilina Efluente Cerca de 60% de remogao de COD apds
(200 4)’ (COD=1555 mg L") farmacéutico 60 minutos para o processo utilizando Fe*"

e Fe’". Pouca biodegradabilidade.

) Degradacdo rapida, acompanhada de
Agua destilada mineralizagdo mais lenta. Deliberagdo de
18 de subprodutos.

Perez-Estrada et Diclofenaco
al. (2005a) (50 mg L™
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Continuacao da Tabela 3.5 — 3:

A degradagdo ocorre de mamenira mais
rapida que a mineralizagdo, sendo afetada

E;:r(ezz(—)lggtg el gl(c):lrcl)lfetia}?)o Agua Sintética pela concentragdo de ferro. A fotocatalise
' & com o TiO, comportou-se mais lenta do
que oxidagdo por foto-Fenton.
Munoz et al. a-metil-fenilglicina ‘ . Remocgdo completa da droga e 60% COD
(2006) (500 mg L) Aguadestilada (20 minutos.
A degradagdo segue uma cinética de
Shemer et al. Metronidazol Acua deionizada segunda ordem e eleva a taxa com o
(2006) (1mgL™) & aumento da concentracio de Fe*'. Reacdo

foto-Fenton é mais rapida que Fenton

3.5.3. Fotocatalise com TiO,/UV

A degradacdo de poluentes organicos presentes em aguas industriais usando
dispersoes irradiadas de TiO, ¢ uma das aplicagdes que tém crescido na area cientifica, e o
desenvolvimento desse processo no sentido de obter uma completa mineralizagdo de
poluentes organicos tem sido largamente investigado (LEGRINI et al., 1993).

O processo global pode ser sumarizado pela Reacao 3.5 - 2 (SAUER, 2002):

Semicondutor

Poluentes organicos + O, —— CO,+ H,O + Ac. minerais
uv

(Reagdo 3.5-2)

Muitos catalisadores tém sido testados, entretanto, o TiO, apresenta diversas
vantagens, tais como: alta estabilidade, boa performance e baixo custo, natureza ndo toxica,
insolubilidade em 4agua, estabilidade quimica em uma ampla faixa de pH e possibilidade de
imobilizacao sobre solidos (VASILIOS, TRIANTAFYLLOS, 2003; BOROSKI et al., 2009).
A grande desvantagem deste composto empregado em grande escala ¢ a dificuldade de sua
separacao da solucao aquosa e a necessidade de fontes artificiais de radiacao.

O TiO; ¢ um semicondutor que quando irradiado com fotons de energia igual ou
superior 3,2 eV, passa por uma excitacdo eletronica sendo este promovido da banda de
valéncia para a banda de conducdo, gerando um par de elétron. Esse par pode sofrer
recombinacdo interna ou migrar para a superficie do catalisador. Na superficie, ele pode
sofrer recombinagdo externa ou participar de reacdes de oxi-reducdo, com absorcdo de

espécies como H,O, OH, O, e compostos organicos (POULIOS, TSACHPINIS, 1999).
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As reagdes de oxidacdo podem ocorrer entre a banda de valéncia e a 4gua, ou com
ions hidroxila. As rea¢des de reducdo podem ocorrer entre o elétron da banda de conducao e
o oxigénio, produzindo o ion radical superéxido (O,*"), o qual pode produzir perdxido de
hidrogénio; este, por sua vez, produz radicais hidroxila (SURI et al., 1993). Alguns
parametros podem influenciar na eficiéncia no processo de degradacao dos poluentes.

O aumento da intensidade de luz resulta no aumento das taxas de fotodegradagdo dos
compostos organicos (HERRMANN, 1999; NOGUEIRA, JARDIM, 1996). Para baixas
intensidades, observa-se dependéncia linear, enquanto que para elevadas intensidades, este
comportamento ndo se mantém, e a taxa de degradacdo passa a ser funcdo da raiz quadrada
da intensidade de luz (NOGUEIRA, JARDIM, 1997; BEKBOLET et al., 1996; VINCZE;
KEMP, 1995).

A variacdo nos valores de pH acarreta alteragdo da interface semicondutor/liquido,
levando a modificagdes dos potenciais redox e das propriedades de adsor¢do e dessor¢do do
catalisador (HOFSTADLER et al., 1994). Em alguns casos, o pH ¢ o principal fator de
influéncia sobre a taxa de degradagdo do substrato submetido ao processo fotocatalitico,

como, por exemplo, a oxitetraciclina (REYES et al., 2006).

3.5.3.1. Aplicacao do TiO,/UV no tratamento de farmacos

A Tabela 3.5 - 4 apresenta resultados de trabalhos cientificos aplicando o processo

Ti0,/UV em diferentes farmacos e matrizes.

Tabela 3.5 - 4. Resultados de trabalhos cientificos aplicando o processos TiO,/UV em

diferentes farmacos e matrizes.

Referéncia Farmaco Matriz Sumario e Resultados
Malygina et B-Estradiol Acua destilada A degradagdo aumenta consideravelmente com o
al. (2005) (0,5mgL™) £ aumento do pH na faixa 5-11
Sulfacetamida Degradagdo completa de todos os farmacos
Baran et al. sulfatiazol, Acua destilada dentro de 180-300 minutos, com cinética de
(2006) sulfametoxazol, & primeira ordem. Os intermedidrios formados sdo
sulfadiazina (0,1 mM) mais biodegradaveis e menos toxicos
Uma abordagem fatorial ¢ implementada para
Calza et al. Diclofenaco ; . otimizar a concentracdo do catalisador e
Agua destilada

(2006) (0,76-15 mg L concentragdo da droga. Aumenta a toxicidade

durante a fase inicial e depois diminui
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Continuacao da Tabela 3.5 — 4:

Munoz et al.

a-mti-fenilglicina

Agua destilada

Degradacdo completa da droga e remocdo de

(2006) (500 mg L-1) 85% do COD ap6s 1500 minutos
) A degradagdo aumenta com o aumento da

Rafqah et al. Triclosan Agua destilada concentracdo do catalisador, exceto em cargas

(2006) (15-37 uM) e superficial excessivas. A mineralizacdo ¢ mais lenta do que a
degradacao da droga

. A mineralizagdo leva 3 a 4 vezes mais tempo do

Yu et al Triclosan . . ~ .

(2006) ©mgL™ Agua destilada  que a degradagdo do farmaco. Ambos melhoram

£ com a adi¢do de H,O,.
Abellan et al. Sulfamethoxazole Acua destilada A remocdo do farmaco ¢ sua mineralizacdo
(2007) (25-200 mg L") & depende do catalisador e pH.
17a0-etinilestradiol, A degradagdo segue uma cinética de primeira
Coleman et . 0 . A . . .
al. (2007) 17B-estradiol, 1 Agua destilada ordem para os trés estrogenos. UV-A € mais
' estriol (0,8 mg L") eficiente do que a irradiagdo solar.
Hu et al Sulfametoxazol Agua A taxa d~e degradaggo depende do tipo C
(2007) (5-500 uM) deionizada concentragdo do catalisador, da concentragéo
H inicial do farmaco, do pH da solugdo e da matriz.
Uma abordagem fatorial ¢ implementada para
otimizar a concentra¢do do catalisador e do pH.

Sakkas et al. Salbutamol . . . RO . )

(2007) (15 mg L) Agua destilada A mineralizagdo leva seis vezes mais tempo do
que a remocao do farmaco. Aumenta a toxicidade
durante a fase inicial e depois diminui
O  gemfibrozil sofre uma  degradagdo

Gemfibrozil, " fotocatalitica. Tamoxifen sofre fotdlise direta,
Yurdakal et . Agua . ~
al. (2007) tamoxifen 1 deionizada mas os seus metabolitos sofrem degradagdo
' (2,547mgL") fotocatalitica. A mineralizagdo leva muito mais
tempo do que a remogao do farmaco.
Os estrogénios sdo reativos a cinética de primeira
Zhang et al. Estrona, . Agua orde@. A degradagdo depende do pH? como
(2007) 17B-estradiol deionizada também com o aumento da carga do catalisador e
(0,1-1 ug L™ volume de H,0,. Substincias humicas facilitam a
degradacgao devido a fotossensibilizagao.
Diclofenaco, O diclofenaco e naproxeno sdo suscetiveis a
Mendez et al. naproxeno Agua fotdlise, mas ndo ibuprofeno. Subproduto de
(2008) ibuprofeno deionizada baixa biodegradabilidade ¢ verificado na

(25-200 mg L")

degradagao do diclofenaco e naproxeno.

3.6 TRATAMENTO POR PROCESSO SORTIVO

A migracao de antibidticos nos solos e aguas subterraneas ¢ determinada pelos

fenomenos de transporte. O processo de adsor¢ao ¢ o principal fator para a retencao de

antibioticos sobre os constituintes do solo, e consequentemente impactagdo dos efeitos

bioldgicos no meio ambiente. Embora a adsor¢do dos minerais nos aqiiiferos reduza a

migracao de antibidticos pelo movimento da agua, deve notar-se que os antibidticos

Cldaudia de Oliveira Cunha



CAPITULO 3: Revisio da Literatura 33

adsorvidos pode permanecer ativo por muito mais tempo (HALLING-SORENSEN et al.
1998). Varios relatos sobre a adsor¢do de antibioticos em amostras ambientais estao
disponiveis, especialmente no ambiente aquatico, onde o teor de carbono orgéanico ¢ baixo e
a adsor¢do de antibioticos em superficies minerais ¢ significativa (LORPHENSRI, 2006).

Braschia et al. (2010) investigou a adsor¢do de antibidtico sulfonamida em agua
utilizando zedlita (SiO,/Al,Os 7.0AX7.1A). Foi colocado em contato sulfadiazine (SD),
sulfamethazine (SM) e sulfachloropyridazine (SC) na razao Img:2mL (zeolita: antibiotico).
Apo6s 30 minutos de contato observou uma remogao de 15,9%, 20,2%, e 24,6% de SD, SM, e
SC, respectivamente.

Nas ultimas décadas, pesquisadores vém explorando tratamento em diversas matrizes
utilizando Metal Organic Frameworks (MOF’s) como adsorvente (QIU, ZHU, 2009;
ROWSELL, YAGHI, 2004).

As MOF’s sao redes de coordenacdo, compostos organometalicos poliméricos,
constituidas pela combinacdo tridimensional de componentes orginicos e inorganicos na
mesma estrutura. Tal fato pode vir a produzir macromoléculas que apresentem propriedades
de seus componentes iniciais e/ou novas propriedades geradas da combinacao dos mesmos
(KUPPLER et al. 2009). Essas redes sdo formadas por metais e ligantes organicos, unidos
por ligacdes coordenadas. Os ligantes agem como uma ponte, unidos geralmente a dois
centros metalicos a partir de seus sitios de coordenagao.

A Figura 3.6 - 1 apresenta a constitui¢do de uma rede metal-organica através das
unidades de construgdo secundaria (SBU) inorganicas, onde o metal com geometria definida

conecta-se as unidades organicas, a partir da coordenagdo (KOLPIN et al., 2004).
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]

(d)

Figura 3.6 - 1. Representa¢des estruturais das SBUs diversos, incluindo (a) trigonal plana,

(b) quadrado planar, (c) tetraédrica, e (d) tetragonal em pas (hélices).

A quantidade de estruturas possiveis ¢ demasiadamente ampla, pela infinidade de
metais disponiveis, das diversas estruturas dos ligantes orgénicos e da diversidade de
combinagdes possiveis entre as subunidades. A estrutura da MOF de maneira geral indica o
quao ela sera eficiente em uma dada aplicacdo (KOLPIN et al., 2004). Na Figura 3.6 - 2 ¢

apresentado um exemplo de uma rede de coordenagdo tridimensional.

Figura 3.6 - 2. Rede metalorganica tridimensional.

O que torna a MOF um material bastante promissor ¢ a possibilide de modificacao de

sua estrutura cristalina, através de rotas organicas, sintetizando materiais com a maior
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porosidade ja relatada (KUSGENS et al., 2009). Estes compostos possuem estruturas com
grande area superficial e, mesmo as MOFs que possuem o menor percentual de volume livre
em sua estrutura, IRMOF-5 (com 55,8% de volume livre), ainda sdo maiores do que algumas
zeolitas de maior abertura, com 45 a 50% de volume livre.

Como aplicacdo, podemos citar o armazenamento em MOF’s de metano e hidrogénio
gasoso, considerando a seletividade da adsor¢cdo de um gas, a separagdo de gases, a catalise
(principal aplicacdo), as propriedades magnéticas, a area de luminescéncia e sensorial e ainda
como carreadores de farmacos (FLETCHER et al., 2005). Contudo, a porosidade desse

material permite no campo de adsor¢do, ainda ndo tdo explorado, uma importante atuagao.

3.7 PLANEJAMENTOS FATORIAIS

Geralmente um dos problemas mais comumente encontrados na execucdo de
experimentos estd na determinagdo da influéncia de uma ou mais variaveis sobre o sistema
em estudo. No planejamento de qualquer experimento, a primeira etapa a ser realizada ¢
decidir quais sdo os fatores interferentes, quais as variaveis controladas pelo experimentador
e as respostas de interesse. Os fatores podem ser qualitativos ou quantitativos. Deve-se
definir, também, o objetivo do experimento para se optar pelo tipo de planejamento mais
adequado.

O Planejamento Fatorial ¢ uma ferramenta estatistica que permite determinar se as
variaveis escolhidas para serem estudadas em um sistema tém ou ndo influéncia sobre a
resposta desse sistema. Permite, também, avaliar e quantificar o nivel dessa influéncia e a
existéncia de interagdo entre as variaveis (BARROS NETO et al., 2001).

Os niveis (superior e inferior) em que cada varidvel sera estudada precisam ser
especificados, ou seja, precisa-se estabelecer os valores dos fatores empregados nos
experimentos. Os niveis inferior e superior sdo representados por (-) e (+), respectivamente.

Um planejamento fatorial necessita da realizacdo de experimentos para todas as
possiveis combinagdes dos niveis dos fatores. Em geral, se houver n; niveis na variavel 1, n,
na variavel 2,..., ny na variavel k, o planejamento fatorial terd n; X n, X ng ensaios diferentes.
Costuma-se representar um planejamento fatorial de dois niveis e k varidveis por 2%, Se, por
exemplo, for desejado realizar um experimento em que o nimero de variaveis ¢ 3 e cada uma
dessas variaveis for estudada em dois niveis, o numero de ensaios do fatorial completo ¢ 23 ,

ou seja, 8 experimentos deverao ser realizados (BARROS NETO et al., 2001).
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Para que seja evitada a ocorréncia de qualquer distor¢ao estatistica nos resultados, ¢
recomendado que os ensaios sejam realizados em ordem totalmente aleatéria. Desejando-se
estimar o erro experimental, esses ensaios devem ser realizados em replicata. Para testar o
ajuste do modelo linear, costuma-se incluir um ponto, chamado de ponto central,
representado por (0), que ¢ a média entre os valores dos niveis superiores e inferiores de cada
variavel, e realizar repeti¢des neste ponto (duplicata, triplicata, etc.). Com este ponto realiza-
se um teste de curvatura em relagdo aos demais pontos (BOX et al., 2005). Para se obter uma
autenticidade das repeti¢cdes, necessita-se que a preparacdo de todas elas sigam exatamente
0s mesmos passos, permitindo também que os erros cometidos (durante a preparagdo) nao

levem a uma falsa interpretacdo dos efeitos (BARROS NETO et al., 2001).
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CAPITULO 4. Construciio e Avaliacio de Eletrodo fon-
Seletivo para Determinac¢io da Oxitetraciclina atraves do

Sistema de Analise por Injecao Seqiiencial
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Nesse capitulo serd apresentado o sistema de construcdo dos eletrodos ion-seletivo,
desde a preparacdo dos corpos e da membrana sensora, como também a montagem
experimental, metodologia de caracterizacdao, desenvolvimento e otimizacao da analise em
sistema por injecao seqiiencial com detec¢do potenciométrica. Por fim, serdo apresentados os

resultados da avaliacdo das caracteristicas gerais de funcionamento dessa unidade.

4.1 Parte Experimental

4.1.1 Reagentes e Materiais

Todos os reagentes empregados foram de qualidade analitica p.a. ou similar, sem
qualquer tipo de tratamento ou purificacao adicional. Para a preparacdo das solucdes aquosas
usou-se dgua desionizada, com uma condutividade igual ou inferior a 0,1 pS cm™.

Todas as solugdes foram preparadas em baldes volumétricos de classe A, com
diferentes capacidades. As solucgdes de oxitetraciclina foram obtidas por pesagem dos sélidos
correspondentes seguida da sua dissolugdo em 4agua ou respectiva solu¢do de ajuste de pH
e/ou forga idnica.

As pesagens eram realizadas numa balanga analitica marca AND, modelo HR-120,
com uma precisdo igual a + 0,00001g. Solucdes de diferentes concentragdes foram obtidas por
dilui¢do das solugdes anteriormente preparadas, recorrendo ao uso de pipetas automaticas de
volume regulével e calibradas.

As amostras farmacéuticas de Terramicina” analisadas neste trabalho foram obtidas no
comércio da cidade do Recife. A amostra do efluente foi obtida na etapa final de tratamento
da estagdo de esgoto da Companhia Pernambucana de Saneamento (COMPESA) da unidade
do Janga na cidade de Paulista/Pernambuco. Essa amostra foi fortificada com cloridrato de
oxitetraciclina (Sigma) antes dos experimentos e a concentracao utilizada foi a mesma dos

experimentos realizados em agua desionizada como matriz.

4.1.2 Construcao dos Eletrodos fon-Seletivos

A construgdo dos eletrodos ion-seletivos, tanto os de configuracdo convencional

quanto os de configuracdo tubular, baseou-se numa metodologia simples e de baixo custo
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(LIMA, MACHADO, 1986), que consistia na deposicdo da membrana sensora imobilizada
num suporte adequado, sobre a superficie condutora dos corpos dos eletrodos. Apods a
construgdo dos ISEs, estes foram avaliados em condigdes estaticas, antes de serem acoplados

aos sistemas em fluxo desenvolvidos para a determinagao do analito.

4.1.2.1 Preparagdo dos Corpos de Eletrodos

A estrutura de suporte das membranas, mais concretamente, o corpo do eletrodo, pode
assumir diferentes configuragdes de acordo com o tipo de procedimento analitico efetuado.
Tendo em conta este aspecto, foram construidos eletrodos de configuracdo convencional para
serem utilizados em condigdes estaticas e eletrodos de configuragdo tubular para aplicacdo em
fluxo. A Figura 4.1 - 1 mostra a estrutura de um eletrodo convencional consistindo em trés

cilindros de Perspex”, com diferentes didmetros que permitiam os seus encaixes matuos.

© 15 mmd.e.
(a) 20 mm : 10 mm d.i.
B )
10 mmd.e. |
7mmd.i. (]
(b) 130 mm >
=)
=
- o =
= 6,5mmd.e.
() smml 3,5mmd..

Figura 4.1 - 1. Conjunto de cilindros em Perspex® usadas como base da constru¢io do corpo

do eletrodo de configuracdo convencional.

O conjunto de cilindros em Perspex® que foram usadoscomo base da construgio do
corpo do eletrodo de configuragdo convencional ¢ montado de acordo com a Figura 4.1 — 1,
onde: (a) anel de sustenta¢ao do corpo do eletrodo € colocado no suporte de encaixe da cuba
potenciométrica; (b) corpo do eletrodo; (¢) anel de sustentagdao da resina condutora; d.e.:

diametro externo; d.i.: didmetro interno.
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Apos a fixacdo dos diferentes cilindros, uma placa de cobre, de aproximadamente 0,25
mm de espessura e 7 mm de didmetro foi adaptada. O fio interno de um cabo coaxial blindado
foi soldado no centro da placa de metal e este conjunto foi introduzido no interior do corpo do

eletrodo, ficando a placa de cobre retida no cilindro de menor didmetro (Figura 4.1 - 2).

[
G
—> > >
A B C D E

Figura 4.1 - 2 — Adaptagio de placa de cobre a estrutura de Perspex® e preenchimento da

cavidade do eletrodo com a mistura condutora.

O procedimento de adaptacio de placa de cobre a estrutura de Perspex® e
preenchimento da cavidade do eletrodo com a mistura condutora est4d de acordo com a Figura
4.1 — 3, onde: A: cabo elétrico coaxial blindado com aproximadamente 25 cm de
comprimento e placa de cobre com 7 mm de diametro; B: fixacdo da placa de cobre ao cabo
elétrico; C e D: introdugdo do conjunto no interior da estrutura de Perspex®; E: aplicacio da
mistura condutora sobre a placa de cobre.

O cabo elétrico foi fixado a extremidade superior do corpo do eletrodo, através de uma
mistura condutora, composta por 71,5 % (m/m) de Araldite M e 28,5% (m/m) de endurecedor
(alcool benzil isoforonediamina) da Ciba-Geigy. O contato elétrico com o voltimetro foi
estabelecido pela adaptacao de um terminal, tipo BNC a extremidade livre do cabo blindado

(Figura 4.1 - 3).
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Apds a secagem das unidades na edufa,
procedis-=2 a0 desgaste e polimerto da resina
condutora,  ariginando  uma  cavidade  de
aproxm adamente 2 mm de profundidade.

Fizagio oo fio blindsdo & exremidace da
edruura oe suporte em Perspex® com mistura
epox dica (104 (min) Araldite M endurecedor
HF

Adaptagio de terminal B
para  ligagdo  elétrica a0
decimilivattimetro.

Figura 4.1 — 3. Aspecto da constru¢do do corpo de um eletrodo de configuracao

convencional.

O espago resultante entre a extremidade do corpo do eletrodo e a placa de cobre retida
no cilindro de menor didmetro foi preenchido por uma mistura condutora, composta por
Araldite M, endurecedor (4lcool benzil isoforonediamina) e grafite em pd na relacdo
percentual 32,5%, 13% e 54,5%, respectivamente. Esta mistura visou estabelecer o contato
entre a membrana sensora que viria a ser depositada na sua superficie e a placa de cobre. A
homogeneidade da mistura era de extrema importancia para a qualidade do sinal elétrico.

A secagem da referida mistura foi efetuada durante, aproximadamente, 24 horas,
colocando as unidades numa estufa a 90°C. Este procedimento teve como objetivo facilitar a
polimerizagdo e endurecimento do polimero ndao condutor. A preparacao dos corpos dos
eletrodos finalizou com o desgaste e polimento da superficie condutora, originando uma
cavidade com cerca de 1 a 2 mm de profundidade, para acomoda¢do da membrana sensora.

A preparagao dos corpos dos eletrodos de configuragao tubular utilizou de uma forma
geral, os mesmos materiais, misturas e condi¢des de secagem verificadas para a construcao

dos eletrodos de configuracao convencional (Figura 4.1 - 4).
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Figura 4.1 - 4. Preparacao dos corpos dos eletrodos de configuragdo tubular.

O procedimento da preparacdo dos corpos dos eletrodos de configuragdo tubular esta
apresentado na Figura 4.1 — 4, onde: A: cilindro em Perspex® de 7 mm de didmetro interno e
10 mm de didmetro externo com orificio lateral de cerca de 2,5 mm; B: adaptagdao do cabo
elétrico coaxial e colocacao do fio interno na regido periférica do cilindro; C: preenchimento
da cavidade interna com mistura condutora; D: fixacdo do fio blindado no orificio lateral da
estrutura de Perspex® com mistura contendo (10:4 (m/m) Araldite M + endurecedor HR); E:
perfuragdo do centro do médulo tubular com broca de 1,3 mm de didmetro; F: adaptacao de
um terminal BNC ao cabo coaxial blindado.

Na parede do cilindro do detector tubular foi aberto um orificio lateral para a
introdugdo do fio interno de um cabo elétrico coaxial blindado. Para evitar o possivel contato
entre a membrana sensora ¢ o fio interno, este era introduzido de modo a ficar encostado a
parede interna do cilindro (Figura 4.1 - 4).

O interior deste cilindro foi preenchido com a mistura condutora de grafite, tendo o
cuidado de garantir a boa fixa¢do do cabo elétrico a esta mistura. Para obter uma estrutura
mais robusta, o cabo elétrico foi igualmente fixado ao corpo do eletrodo, no local do orificio
lateral, utilizando uma mistura semelhante a utilizada nos eletrodos convencionais (10:4
(m/m) Araldite M/ endurecedor, Ciba-Geigy).

Apbs a secagem da resina condutora, procedeu-se o polimento das superficies
exteriores de grafite, com uma lixa fina, de forma a permitir o ajuste adequado das unidades

aos modulos de suporte correspondentes. A semelhanca do que aconteceu com as unidades de
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configuracdo convencional, a extremidade do cabo elétrico, foi adaptado um terminal BNC
para estabelecer contato com o voltimetro.

A construcao dos corpos dos eletrodos de configuragdo tubular foi finalizada com a
abertura de um orificio no centro do modulo tubular, utilizando uma broca de 1,3 mm de

didmetro. A membrana sensora foi posteriormente depositada neste orificio central.

4.1.2.2 Preparagdo e Aplicacdao das Membranas Sensoras

No desenvolvimento dos eletrodos seletivos a oxitetraciclina, utilizou-se como base de
matriz imobilizadora poli (cloreto de vinila) normal e carboxilado (PVC / PVC-CCOH) da
marca Fluka, para efeitos de comparagdo das caracteristicas dos eletrodos. Na preparagao das
membranas o ionoforo B-ciclodextrina (B-CD), da marca Sigma, foi dissolvido num
plastificante apropriado.

Separadamente, procedeu-se a dissolu¢cdo de uma quantidade pré-estabelecida de PVC
em tetrahidrofurano (THF) da marca Sigma, um solvente organico com ponto de ebulicao
relativamente baixo (PE = 66°C). Esta solugdo foi, posteriormente, misturada com a solugao
sensora para depois ser aplicada na superficie condutora do eletrodo. A composi¢ao das
membranas preparadas para constru¢ao dos 3 eletrodos encontra-se descrita detalhadamente

na Tabela 4.1 - 1.

Tabela 4.1 - 1. Composicdo da membrana (% m/m) de diversos tipos de eletrodos sensiveis a

oxitetraciclina.
TIPOS DE ELETRODOS
Componentes da Membrana Sensora A B C
B-CD 1 1 1
PVC 31 31 31
Plastificante Dibutil ftalato 31 68 -
2-fluorofenil 2-nitrofenil éter - - 68

As membranas sensoras foram aplicadas diretamente sobre o suporte condutor dos
corpos dos eletrodos anteriormente construidos. A sua deposicdo obedecia a diferentes
procedimentos de acordo com a configuragcdo do eletrodo. No caso das unidades possuirem
configuragdo convencional, fez-se a aplicagao gotejando a membrana sensora sobre o suporte
condutor, de acordo com metodologia proposta por LIMA, MACHADO (1986). Apds cada

aplicagdo, deixou-se o THF evaporar completamente, ao que se seguia uma nova deposi¢do de
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membrana sensora. Este ciclo de gotejamento da membrana sensora/evaporacdo do THF foi
repetido tantas vezes necessario até total preenchimento da cavidade do corpo do eletrodo
(Figura 4.1 - 5). A completa secagem da membrana fez-se ao ar, mantendo os eletrodos numa
posi¢do vertical, durante um periodo de tempo de, aproximadamente, 12 horas. Antes da sua
utilizagdo e com o objetivo de hidratar a membrana sensora, os eletrodos foram imersos numa

solugdo de oxitetraciclina, com concentragdo igual a 1310 mol L™.

Figura 4.1 — 5. Aplicacdo da solu¢do de membrana sensora sobre a superficie condutora dos

corpos de configuracdo convencional.

Para os eletrodos de configuracdo tubular, a solu¢do da membrana sensora foi
depositada, gota a gota, no orificio longitudinal do corpo do médulo tubular, ao longo do qual
se distribuia por escorrimento (Figura 4.1 - 6).

Tal como nos eletrodos de configuracdo convencional, somente apds a total
evaporacdo do THF, ¢ que se procedia a nova aplicagdo da membrana sensora. Este
procedimento foi repetido o nimero de vezes necessarias, até a formagdo de uma fina pelicula
de membrana que permitia deixar livre um orificio interno com o diametro de
aproximadamente 0,8 mm (Figura 4.1 - 6), igual ao diametro interno dos tubos utilizados no
sistema em fluxo. Apos a completa secagem da membrana sensora ao ar, por um periodo de
12 horas, efetuou-se o seu condicionamento numa solucao de oxitetraciclina, de concentragao
igual a 1x10% mol L. Esta solucdo foi mantida em contato com a membrana sensora,
inserindo a unidade tubular construida num sistema em fluxo que incluia uma bomba

peristéltica para garantir o escoamento da referida solugao.
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Figura 4.1 - 6 Aplica¢do da solu¢do da membrana, gota a gota, diretamente sobre o orificio

central do suporte de resina condutora dos corpos de configuragdo tubular.

4.1.2.3 Recuperagao do Corpo dos Eletrodos

Tanto para os métodos de configuragdo convencional quanto para os de configuragdo
tubular, sempre que a resposta dos eletrodos tornou-se deficiente, os eletrodos foram
recuperados para que este fosse reutilizado na constru¢do de outras unidades. Para isso, a
membrana presente no suporte do condutor foi removida.

Nos eletrodos de configuragdo convencional, a membrana plastica foi removida
manualmente. Para garantir a sua remog¢do completa, retirou-se uma camada fina de suporte
condutor, com o auxilio de um objeto cortante, até o aparecimento de uma superficie externa
lisa e brilhante. O suporte condutor, ausente de qualquer vestigio de membrana, foi entdo
lavado com THF.

Para a remocdo da membrana dos eletrodos de configuracdo tubular fez-se passar
varias vezes uma broca de 1,3 mm de didmetro através do orificio central. Posteriormente,
lavou-se o orificio com THF para garantir a remog¢ao de qualquer residuo de membrana. Para

este tipo de detectores, a sua recuperagdo tornou-se limitada pela dimensao do orificio central.

4.1.3 Montagem Experimental e Metodologia de Caracterizacio dos Eletrodos fon-

Seletivos

Visando determinar as caracteristicas de funcionamento dos ISEs seguiu-se as normas
e recomendacdes de reconhecimento e aceitacao global descritas na IUPAC - International
Union of Pure and Applied Chemistry (BUCK; COSOFRET, 1993).

A calibracdo das unidades potenciométricas construidas, usando eletrodos de

configura¢do convencional, foi realizada através da imersdo destes numa solucido de forca
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i0nica ajustada e concentragdo conhecida na espécie a determinar a 25 °C. Conjuntamente
com um eletrodo de referéncia de dupla jungcdo Ag/AgCl (Orion 90-02-00) registrou-se a
diferenca de potencial verificada entre o potencial do eletrodo seletivo e o potencial do
eletrodo de referéncia, para cada concentragao.

As diferengas de potencial entre o eletrodo ion-seletivo e o eletrodo de referéncia
foram medidas com um voltimetro da marca Precision Digital pH Meter modelo OP-208/1
(sensibilidade + 0,1 mV). Quando os procedimentos experimentais decorriam em condig¢des
estaciondrias, e para que fosse possivel a leitura simultanea de varios eletrodos indicadores e
de referéncia, acoplou-se um comutador de eletrodos construido de acordo com o descrito por
BARROS et al. (1983). Para uma agitacao constante das solu¢des em estudo utilizou-se um
agitador magnético da Fanem Mod. 258. A montagem utilizada para aquisicao da resposta

analitica do eletrodo ion-seletivo esta representada na Figura 4.1 — 7.

. ““
Agitador Comutador Decimilivoltimetro

Figura 4.1 — 7. Sistema utilizado para analise da oxitetraciclina com os eletrodos em
condi¢des estacionarias. Onde: LESI ¢ a ligacdo dos eletrodos ion-seletivos e LER ¢ a ligacao

do eletrodo de referéncia.

Foi utilizada uma solugdo ajustadora da forca i6nica (glicina + HCL, I = 0,1 mol L™)
em todas as solucdes para minimizar o efeito da variacdo da forca idnica ao longo da
calibragdo, assim como na determina¢ao das amostras reais.

O protocolo desenvolvido para tragar a curva analitica das unidades de configuracao
convencional foi baseado num método recomendado pela IUPAC, designado de “Liter Beaker
Method” (BUCK, COSOFRET, 1993):

1 - Lavagem dos eletrodos com 4gua desionizada e respectiva secagem ao ar;
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2 - Adaptacdo dessas unidades e do ER a suporte apropriado e insercdo das respectivas
membranas sensoras num recipiente com volume de 20 mL de solugdo a agitagdo constante.
Esta solugao foi constituida por agua desionizada ou ajustador de forga idnica /pH.

3 - Adigao de volumes crescentes de solucdo padrao. O solvente utilizado na preparacao desta
solugdo de OTC em solucdo ajustadora foi d4gua desionizada ou efluente doméstico.

4 - Leitura do sinal analitico para cada concentragcdo. O potencial da célula foi considerado
estavel quando nao se verificou variagdes superiores a = 0,1 mV no voltimetro.

O procedimento experimental de calibragdo dos eletrodos em condigdes de fluxo foi
efetuado conforme mostrado na Figura 4.1 — 8, onde ST: solu¢ao transportadora para ajuste de
pH e forca idnica; BP: bomba peristaltica; BC: bobina coletora; VR: valvula rotatoria; A:
amostra ou solucdes padrao; ISE: eletrodo ion-seletivo; ER: eletrodo de referéncia; mV:

voltimetro; L: descarte; C: computador.

- 5 Eﬁf - L
(= 7]
L2 =

Figura 4.1 — 8. Montagem utilizada para calibracao dos eletrodos em fluxo.

A solugdo transportadora (ST) utilizada no sistema foi a mesma solucao de ajuste de
forca i6nica/pH (glicina + HCL, I = 0,1 mol L) escolhida para a avaliacio dos eletrodos em
condi¢des estaciondrias. A auséncia desta solu¢cdo conduzia a instabilidade do potencial da
célula eletroanalitica e, consequentemente, a valores de sinal analitico de baixa repetibilidade
(VAN STADEN, 1986). A propulsdo da solugdo através do sistema, foi efetuada por uma
bomba peristaltica (BP), Gilson, modelo Minipuls 3, provida de tubos de propulsdao, em PVC
com 1,30 mm de didmetro interno. Os demais tubos foram tubos Teflon® (PTFE) com

didmetro interno igual a 0,8 mm.
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O comprimento da bobina coletora (BC) foi avaliado experimentalmente de modo a
garantir que a aspiragdo das solucdes de amostras ndo atingisse o dispositivo de propulsio.

A vaélvula rotatoria modelo Vici (Valco Instruments), foi constituida por 8 portas
laterais. A selegdo de cada uma destas portas permitia estabelecer o contato com a porta
central possibilitando assim a inje¢do de solucdes padrdo, de amostras e de solucdo
transportadora ou a realiza¢do da limpeza do sistema. O controle das mesmas foi feito por
intermédio de um “software” computacional escrito em linguagem Quick Basic 4.5 através de
interfaces PCL-711S da American Advantech.

Foram feitos dispositivos de aterramento ao longo do sistema para evitar o ruido nos
sinais. O comprimento do tubo que ligava a valvula rotatéria com os eletrodos foi de 20 cm.

Apo6s aspiragdo, as solugdes foram enviadas para o detector potenciométrico,
constituido pelo eletrodo ion-seletivo (ISE) e pelo eletrodo de referéncia (ER). Esta célula
potenciométrica estava ligada a um voltimetro (mV), que registrou as diferencas de potencial
indicadas pelo sistema de detec¢do, e cujo sinal foi registrado pelo computador (C) para
aquisicao dos dados através do programa Delph 6.0.

O ISEs e o ER foram inseridos no sistema em fluxo com auxilio de adaptadores em
Perspex®, propostos por ALEGRET et al. (1987) semelhantes aos apresentados na Figura 4.1
-9.

qQ
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Figura 4.1 - 9. Modulos de suporte em Perspex® utilizados para adaptar os ISEs ao sistema
de fluxo. Onde: ER - eletrodo de referéncia; A - adaptacdo do eletrodo tubular e B -

adaptagao do eletrodo de referéncia.

A colocagdo do eletrodo de referéncia no seu respectivo suporte foi efetuada sobre
pressdo, para evitar a formagdo de bolhas de ar na superficie do eletrodo e consequentemente

ruido elétrico. O posicionamento na montagem do sistema foi feito em linha, imediatamente
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apos o eletrodo ion-seletivo, evitando a contaminacdo da membrana sensora do ISE pelo
eletrolito do eletrodo de referéncia.

A calibragao dos eletrodos inseridos no sistema em fluxo foi precedida pelo estudo das
variaveis hidrodindmicas do sistema que poderiam condicionar a dispersdo fisica da amostra
no interior da montagem. Os parametros foram otimizados de forma a garantir que a
intensidade dos sinais analiticos fosse independente da velocidade do fluxo (vazdo) e dos
volumes injetados.

O sinal eletroanalitico correspondente as solugdes foi lido no voltimetro, sendo
registrado o sinal transiente correspondente em um computador a ele conectado, utilizando o
programa Delph 6.0 com o auxilio do Excel 7.0. A média da intensidade dos sinais obtidos

por inje¢ao repetida de cada uma das solugdes foi utilizada para tracar a curva analitica.

4.1.3.1 Parametros da Curva Analitica

Os parametros da curva de calibracdo foram determinados segundo os critérios

estabelecidos pela IUPAC (BUCK; LINDER, 1994). A Figura 4.1 — 10 apresenta uma curva

de calibragdo de um eletrodo ion-seletivo.
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Figura 4.1 - 10. Curva analitica de um eletrodo ion-seletivo. LPD determina o Limite Pratico
de Deteccdo; LIRL o Limite Inferior de Resposta Linear; e S o declive da calibracdo do
eletrodo. O LPD aumenta com a presenga de interferentes (A: sem interferentes; B: baixo

nivel de interferentes; C: alto nivel de interferentes). Fonte: PUNGOR (1992).
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O Limite Pratico de Detecgdo (LPD) foi calculado a partir do ponto de intersec¢do das
retas obtidas por extrapolacdo das partes lineares da curva analitica. O Limite Inferior de
Resposta Linear (LIRL) foi estabelecido a partir do menor valor de concentracao da
oxitetraciclina a partir do qual se verificou desvio a resposta linear. O Declive (S) corresponde
a diferenca de potencial observada (AE) para um determinado intervalo de concentragao da
oxitetraciclina (A log ¢) e foi expresso em mV por década de concentracio (mV década™).

Os parametros em fluxo continuo foram determinados a partir de 15 injegdes
consecutivas de OTC (1,0)(10'6 a 1,0)(10'2 mol L'l), comutamente a 3 eletrodos em
quintuplicata, obtendo-se a média e o desvio padrdo das medidas. Nas calibragdes em fluxo
seqiliencial, determinou-se a altura do sinal analitico para 3 injecdes repetidas de solugdes de
mesma concentracdo, calculando-se a média e o desvio padrao dos sinais analiticos.

A repetibilidade dos sinais analiticos foi igualmente estudada para avaliar a
estabilidade do eletrodo. Para isso, procederam-se calibragdes consecutivas dos eletrodos,

observando-se o potencial fornecido pelas unidades construidas.
4.1.3.2 Avaliacdo da Seletividade dos Eletrodos

Dentre os diferentes métodos propostos pela [IUPAC (UMEZAWA et al., 1995) para
determinar os coeficientes de seletividade (do inglés, Matched Potential Method), foi utilizado

o método das solugdes separadas.

A determinagdo dos valores de K}’ foi efetuada medindo o potencial registrado do

ISE quando imerso em solugdo de OTC (A) e em solucdo interferente (B), de igual atividade

(concentragao). A Equagdo 2 apresenta a formula utilizada no calculo do coeficiente de

seletividade expresso em log K}’ (GUILBAULT, 1981).

¢ (Ez —E,)z,F Z,
logKP® =B “AJZA° L 1]1_ZA \loog Eq.2
EBan 2.303RT z, Baa (Ea-2)

4.1.3.3 Estudo da Influéncia do pH nos Valores de Potencial dos Eletrodos

Considerando que os valores de pH das solucdes alteram o grau de dissociagdo das
espécies em solu¢do podendo igualmente influenciar a seletividade do eletrodo procedeu-se a

avaliacdo da influéncia do pH na resposta potenciométrica das unidades construidas através

Claudia de Oliveira Cunha



CAPITULO 4: Construcio e Avaliacio de Eletrodo lfon-Seletivo para Determinacfio da Oxitetraciclina através do Sistema de Analise
por Injecdo Seqiiencial 51

do diagrama de Reilley que representou uma variagdo dos valores de AE (mV), fornecidos
pelo eletrodo ion seletivo a oxitetraciclina, em fun¢do dos seus valores de pH. Para tal, foram
preparadas solugdes de oxitetraciclina separadas por uma década (1x10™ mol L™ ¢ 1x107 mol
L") com for¢a idnica ajustada (I = 0,1 mol L™). Estas solu¢des foram mantidas inicialmente a
um pH proximo de 2, seguindo-se um aumento até cerca de pH 12. As variagdes de pH foram
efetuadas adicionando solugdo concentrada de acido (H,SO4) e base forte (NaOH) a um
volume de solugdo igual a 200 mL, de forma a ndo alterar significativamente a concentracao
da oxitetraciclina. A homogeneizagao da solugdo foi garantida por um agitador magnético.

As variagdes de pH foram medidas por meio de um medidor de pH contendo eletrodo
de vidro simples previamente calibrado e a solucdo de acido e base adicionada foram

selecionadas de acordo com as caracteristicas de seletividade do ISE a oxitetraciclina.

4.1.3.4 Tempo de Resposta dos Eletrodos

O tempo de resposta dos eletrodos foi definido como o intervalo de tempo em que o
ISE e o ER foram mergulhados na solu¢do de OTC e o instante em que o valor de potencial
ndo variasse mais do que = 0,1 mV. Esta medida foi realizada utilizando um crondémetro ao
longo de um periodo 10 a 15 s, para uma dada variagao de concentragao.

Para os detectores potenciométricos avaliados nos sistemas em fluxo, o tempo de
resposta foi substituido por freqiiéncia de amostragem, uma vez que a sua resposta também
depende das condigdes de fluxo. Os valores de freqiiéncia de amostragem correspondiam ao
valor médio obtido para solugdes padrdo e/ou amostra que podiam ser avaliadas ao longo de
uma hora, empregando duas unidades diferentes sujeitas a condicionamento antes e depois de

cada ensaio.

4.1.3.5 Tempo de Vida dos Eletrodos

Para avaliar o tempo de vida dos eletrodos foram tragadas repetidas curvas analiticas,
ao longo do tempo, no intervalo de concentracao correspondente a faixa de resposta linear do
eletrodo. Determinaram-se os correspondentes valores de declive, coeficiente de regressao
linear e estabilidade dos potenciais dos eletrodos.

Os eletrodos foram desconsideradas quando havia decréscimo do declive da reta de
calibracao, aumento do tempo de resposta ou do limite de resposta linear e da estabilidade dos

potenciais (variacao superior a 2 mV).
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4.1.4 Desenvolvimento e Analise em Sistemas SIA

A otimizagao foi realizada utilizando o método univariado. Numa primeira fase fixou-
se a vazado de bombeamento durante um tempo determinado e fez-se variar o volume de
amostra injetado num intervalo de valores definidos. Apos a sele¢cao do volume de amostra,
foi ajustada a vazao de bombeamento, de forma a escolher aquela que permitia diminui¢ao do
sinal analitico a linha de base, no mais curto periodo de tempo, sem que se alterassem os
parametros anteriormente estudados: linearidade, sensibilidade e condi¢des de mistura.

Quando as condigdes hidrodindmicas Otimas foram determinadas, foi avaliado o
comportamento dos eletrodos no sistema em fluxo através das curvas analiticas. Numa
primeira fase, foram preparadas solugdes de oxitetraciclina nas mesmas concentragdes, que se
encontravam dentro do intervalo de linearidade registrado para os eletrodos em condig¢des
estacionarias. As solucdes foram aspiradas a partir de uma das portas da valvula rotatdria para
o reator e efetuou-se o seu bombeamento para o detector, por ativagdo da porta a qual este
estava ligado. Adotou-se o mesmo procedimento para os demais padroes de OTC, por ordem

crescente das suas concentragdes.

4.1.5 Analise Potenciométrica das Amostras

Apo6s otimizar o sistema em fluxo foi realizado a andlise de amostras reais. As
amostras comerciais de Terramicina® comprimido (500 mg de OTC.HCIl) e Terramicina®
intra-muscular (50 mg.mL" de OTC.HCI) foram obtidas em farmacias localizadas na cidade
do Recife. Em todas as situacdes, uma quantidade de amostra foi diluida para uma
concentragdo final que se previa estar incluida no intervalo de concentragdes para o qual o
ISE apresentou uma resposta linear (2x107° — 107).

A determinagdo da concentracdo de uma amostra foi imediatamente precedida da
calibrag¢do do eletrodo, em condi¢des de ajuste simultaneo de pH e forca ionica. Para que as
concentragdes das amostras estivessem no intervalo de calibragdo definido, foi necessario
realizar a sua diluicdo. A partir do valor de potencial obtido determinou-se a concentragao da
oxitetraciclina pela equacao da reta.

Todos os resultados obtidos neste procedimento foram comparados com um método

oficial (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia — CLAE).
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4.1.5.1 Preparagdo das Amostras

Para a amostra solida pesou-se uma quantidade decorrente da pulverizagao e
homogeneizacao de, pelo menos, 5 comprimidos, para futura dissolu¢dao. Esta mistura foi
colocada durante 15 minutos em banho de ultra-som para garantir a total solubiliza¢do da
amostra. O conteudo da formulagdo liquida foi homogeneizado, em seguida, preparado por
medicao de um determinado volume e posterior diluigdo.

As solucdes de padroes e amostras de oxitetraciclina analisadas tiveram sua forca
ionica/pH ajustados com agua desionizada e efluente doméstico, respectivamente. Sendo este
ultimo, submetido a ajuste de pH 2,0 com acido cloridrico e filtragdo em membrana comum,
com o objetivo de eliminar os sélidos suspensos. Antes da inje¢do no CLAE as amostras

foram filtradas com membrana durapore de 0,22 um da Millex.

4.1.5.2 Ensaios para a Avaliagdo dos Eletrodos fon-Seletivos

Para avaliar a exatidao dos resultados analiticos obtidos no procedimento proposto
efetuou-se a comparagao desses valores com os fornecidos pelo método referenciado
(RUELA, 2005).

Entre as varias técnicas separativas, a mais frequentemente referida na literatura €, sem
duvida, a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia utilizando um sistema cromatografico da
Agilent 1100. Este sistema foi composto por um detector DAD-UV equipado com coluna C18
Phenomenex (S5um, 250 x 4,60 mm) e autoinjetor com loop de 50 puL, com comprimento de
onda de 365 nm e tempo de corrida de 11 minutos a 1 mL min". Os resultados foram
processados através do software Agilent Chemstation 2002 para a aquisi¢ao dos dados.

As amostras para analise cromatografica foram preparadas em acido oxalico 0,01 mol
L' a pH 4.0 ajustado com NaOH 0,1 mol L. As solucdes utilizadas em sua fase movel foi
acido oxalico dihidratado grau ACS (Merck), acetonitrila e metanol grau CLAE (J.T. Baker),
nas proporgdes 71:16:13 (% v/v/v), respectivamente.

A precisdo analitica das amostras foi determinada por inje¢des sucessivas (n=15), de
amostras para cada concentragdo conhecida, dentro do intervalo de concentragdo da andlise. A
concentragdo correspondente ao sinal analitico medido foi calculada pela equagdo da reta da
respectiva curva analitica e a A partir desse valor o desvio padrdo relativo também foi

calculado.
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4.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.2.1 Comportamento dos Eletrodos

A solugdo transportadora teve a fun¢do de promover o contato das solugdes entre o
eletrodo indicador e o de referéncia, e simultaneamente funcionar como ajustador de forga
i0nica. Foi também igualmente utilizada para avaliar a influéncia do pH na extensdo da reagao
de complexagdo. O ajustador de forca idnica, com I =0,1 mol L, foi uma solugio tampéo de
glicina (Vetec). Esta permitia manter a solugdo em pH 2,0 para as condi¢des adequadas de
funcionamento do eletrodo (MIRNA, 1960).

A otimizacdo das analises foi realizada a partir da solu¢do padrao da concentragdo
mais adequada para o desenvolvimento da reacdo de complexagdo da oxitetraciclina, como
mostra na Figura 4.2 - 1. A solucdo foi avaliada num intervalo de concentra¢des entre 1,0x10"

SmolL!'e l,OxlO'2 mol L'l, obtendo um coeficiente de correlagao de 0,998.

250 -
d 200 |
g o 150 |
o ° 100 |
« o o°° 50 -

: : : 0

-7.00 -6.00 -5.00 -4.00 -3.00 -2.00 -1.00 0.00

log [oxitetraciclina ]

Figura 4.2 - 1. Variacdo do sinal analitico (potencial) com a variagdo do logaritmo da

concentracdo de oxitetraciclina.

Os valores médios do sinal analitico foram calculados a partir de 5 medidas em
triplicata (n=15). A partir das mesmas curvas analiticas foi ainda possivel estimar o tempo de
resposta e o tempo de vida dos eletrodos.

A Tabela 4.2 - 1 mostra a performance geral dos resultados para cada tipo de eletrodo

construido.
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Tabela 4.2 - 1. Caracteristicas gerais dos eletrodos tipos A, B e C sensiveis a oxitetraciclina.

TIPOS DE ELETRODOS
Caracteristicas A B C
LIRL (mol.L™") (4,3402)x 10°  (2,440,1)x 10°  (1,7£0,0)x 10™
LPD (mol.L'™") (2,040,3)x 10°  (2,0+0,2)x 10°  (1,240,0)x 107
Declive (mV.dec™) 50,5+1,4 54,9+1,5 28,042,6
R’ 0,9995 0,9991 0,9993
Reprodutibilidade (mV.dia™) 4 4 5
Tempo de resposta (s) <15 <15 <15
Tempo de vida (meses) +6 +6 +6

Os eletrodos comportaram-se de maneira diferente no que se refere ao limite inferior
de resposta linear (LIRL) e limite pratico de detec¢do (LPD). Verificou-se que o dibutil ftalato
utilizado como solvente mediador contribuiu para a melhoria da resposta do eletrodo,
especialmente no declive. Tal comportamento sugere que o complexo formado seja
favorecido pelas interagdes hidrofobicas, entre a OTC e a B-CD, do que em meios polares
(HEDGES, 1998).

Dadas as caracteristicas de funcionamento, a membrana do tipo B foi escolhida para a
construgdo dos eletrodos seletivos a OTC.HCI, por apresentar uma maior sensibilidade em
relacdo as demais.

A matriz polimérica fornece estabilidade mecanica 8 membrana (RADOMSKA et al.,
2008). Esta deve ser inerte e ndo ter interagdo quimica com o ion em andlise. Com o objetivo
de aumentar a performance dos resultados anteriormente descritos fez-se um estudo para
determinar a melhor matriz polimérica para os ISEs construidos como sendo aquela que

apresenta uma maior estabilidade (Figura 4.2 - 2).
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Figura 4.2 - 2. Avaliacdo da estabilidade da matriz imobilizadora.
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Para os ensaios realizados, o PVC-COOH mostrou ser a melhor matriz imobilizadora
para composicdo das membranas, visto que alcanga maiores declives e consequentemente

maior sensibilidade e melhor reprodutibilidade do sinal analitico.

4.2.2 Efeito do pH

O patamar operacional de pH foi definido a partir do intervalo de valores nos quais
uma alteracdo do pH ndo causou uma variacdo significativa na diferenga de potencial

registrada pela célula potenciométrica.

O Diagrama de Reilley (Figura 4.2 - 3) foi tragado, com uma média de 3 ensaios para
cada concentracdo. Verificou-se que a determinagao da oxitetraciclina foi favorecida em meio
acido, por ocorrer a precipitacio do OTC.HCI, sob a forma de oxidos e hidréxidos, para

valores de pH superiores a 6,0.
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Figura 4.2 - 3. Diagrama de Reilley.

Foram observados melhores resultados na magnitude do sinal analitico para pH 2,0. A
escolha de um meio acido foi ainda justificada pela maior solubilidade da OTC neste meio, e
para se prevenir a ocorréncia de reacdes de precipitacdo dentro do sistema, o que poderia
causar a obstruc¢ao nos canais de ligacao.

O resultado corrobora com a literatura, visto que COUTO et al. (1998) avaliou a

influéncia do pH sobre a sensibilidade do sinal analitico dentro de um intervalo de 1,0-9,7
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unidades. A melhor resposta foi encontrada em um pH igual a 2 para tetraciclina,

oxitetraciclina e clortetraciclina.
4.2.3 Seletividade dos Eletrodos

Para o ajuste da for¢a idnica das solugdes utilizou-se varios eletrolitos a fim de
selecionar aquele que apresentasse menor interferéncia.

A Figura 4.2 - 4 apresenta a influéncia de algumas espécies i0nicas no comportamento

dos ISEs através da determinag¢do dos coeficientes de seletividade potenciométrica (K p"’)

pelo método das solugdes separadas.

log Kpot

Na* /

71 1x107° mol.L™!
¢ 5x10* mol.L!
V 1x10* mol.L™!

Figura 4.2 - 4. Diagrama dos K%', em diferentes concentragdes de OTC.

Os valores log K?” variaram de 0,25+0,04 a -1,65+0,07 para as concentragdes

estudadas. Estes baixos valores representam, portanto, que o eletrodo em questdo ¢ seletivo e
os interferentes testados ndo causaram variagao no sinal. Estas caracteristicas de seletividade,
associadas as boas caracteristicas de funcionamento anteriormente registradas, contribuiram
para a sua aplicag@o posterior na andlise de formulag¢des farmacéuticas contendo OTC.
GORETI, MONTENEGRO (2001) realizaram um estudo do efeito de interferéncia de
diversas espécies catidnicas, tais como potassio, sodio, calcio, magnésio, zinco, baseado no

método das solugdes separadas. Os valores log g7 variaram de -1,8 a -4,2 para uma
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concentragio igual a 5,0x10”° mol L. A orden decrescente de interferéncia foi de zinco <

magnésio, calcio < sodio < potassio.
4.2.4 Avaliacio do Sistema SIA

Depois de definidos os parametros quimicos do sistema, otimizou-se o volume de
injecdo, o comprimento do reator e as vazoes, determinando-se a sua influéncia na amplitude
do sinal transiente do detector potenciométrico.

O volume das solugdes de amostra foi selecionado considerando a linearidade da curva
de calibragdo, a sensibilidade do eletrodo e, as condi¢des de mistura das solu¢des em fluxo.
Volumes pequenos ndo foram suficientes para que o contato com a membrana fornecesse um
sinal estavel correspondente ao que se obteria se as unidades funcionassem em estado
estacionario. Por outro lado elevados volumes aumentavam os consumos de solucdes de
amostra e reagentes e o intervalo de tempo necessario para realizar a analise. O volume de
mistura da amostra no sistema foi avaliado pela magnitude dos sinais obtidos e pela
estabilidade da linha de base. Desta forma, optou-se por um volume de inje¢do de 867 uL,
valor este que permitia obter sensibilidade e reprodutibilidade analitica.

O comprimento da bobina coletora (holding coil) foi avaliado de forma que a sua
dimensdo garantisse um tempo de permanéncia da solucdo de OTC e da solugdo
transportadora que permitisse uma mistura completa, sem, no entanto comprometer a
freqiiéncia de amostragem. O estudo representado na Figura 4.2 - 5 foi efetuado para

comprimentos varidveis de 50, 100, 150, 200 e 250 cm.
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Figura 4.2 - 5. Variacao da sensibilidade do sistema de detec¢do com dimensdes de reator

diferentes.
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Verificou-se que comprimentos superiores a 100 cm conduziam a um decréscimo da
sensibilidade analitica com reducdo da freqiiéncia de amostragem devido a uma grande
dispersdo da amostra no sistema. O valor de 100 cm foi suficiente para um bom
desenvolvimento da reagdo de complexacdo, resultando numa boa estabilizacdo da linha de
base, permitindo obter uma boa reprodutibilidade dos sinais analiticos € com um bom ritmo
de amostragem.

Uma vez estabelecidos o volume da solucdo de amostra e o comprimento da bobina
coletora foi estudado a influéncia da vazao na magnitude do sinal analitico. Para valores de
vazdo iguais a 4,5; 5,2; 5,9 e 6,7 mL min'l, ndo se observou alteragcdo significativa na
magnitude do sinal analitico. Desta maneira, optou-se pela vazao mais elevada (6,7 mL min’
1, o qual permitia a obtencdo de curvas analiticas com sensibilidade e maior frequéncia
analitica.

A estabilidade do sistema proposto, ao longo de um dia de trabalho, foi avaliada
efetuando-se a construcdo de curvas analiticas num intervalo de aproximadamente 2 horas.
Em seguida era realizado o célculo da variacdo do potencial para diferentes niveis de
concentragdo de OTC. Obteve-se uma variacdo inferior a 1,1 mV dia™.

A repetibilidade do sistema SIA foi avaliada efetuando medidas sucessivas (n=15) do
potencial da solucdo padrdo de OTC para um valor de concentragdo central em relagdo a zona
de resposta linear do sistema. O valor do desvio padrao relativo encontrado foi inferior a
0,5%.

A freqiiéncia de amostragem foi definida pelo tempo gasto no registro de um niimero
determinado de sinais analiticos. A partir desse valor foi quantificado o nimero de registros
por hora. Foi registrada no sistema de anélise por inje¢ao seqiiencial uma freqiiéncia analitica
de aproximadamente 51 amostras h™', com um volume de amostra de aproximadamente 6 mL

por determinacao.
4.2.5 Aplicacoes Analiticas

Apo6s o desenvolvimento e otimizagdo do sistema SIA, efetuou-se medidas em
triplicata para as solu¢des padrdes de oxitetraciclina.

A avaliacdo quantitativa dos sinais analiticos obtidos foi realizada através dos
resultados do potencial (mV). A Figura 4.2 - 6 mostra o registro dos sinais tipicos do eletrodo
ion-seletivo obtidos no sistema SIA. As letras A, B e C correspondem a solucdes de

oxitetraciclina em concentragdes crescentes.
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3,5 min

A B C

Figura 4.2 - 6. Diagrama correspondente aos sinais obtidos da OTC.

Para comparagdo da concentragdo da OTC obtidas no sistema SIA para as amostras de
produtos farmacéuticos foi utilizado um sistema cromatografico (CLAE).
O comprimento de onda de detecgdo foi definido a partir da varredura em uma solugao

de OTC em uma faixa de 200 a 500 nm, utilizando um espectrofotometro UV-Visivel (Figura

42-17).
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Figura 4.2 - 7. Espectro de absor¢do de uma solucdo de oxitetraciclina 50 mg L' em pH=4.

O espectro apresentado na Figura 4.2 - 7 mostra que oxitetraciclina apresenta dois
picos de absor¢do bem definidos, nos comprimentos de onda de 276 e 365 nm. A partir do
espectro de absorcao da amostra, construiram-se curvas de calibragdo em dois comprimentos

de onda a fim de definir o comprimento de onda que apresentasse resultados mais exatos.
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Ao realizar a quantificagdo de amostras com detec¢do em 276 nm nenhum pico foi
observado uma vez que o 4cido oxalico da fase movel também absorve nesta regido,
impossibilitando a visualizacdo do pico caracterizado pela elevada linha de base. Assim, os
sinais para tragcar as curvas de calibracdo foram obtidos em 365 nm em virtude deste
comprimento de onda ter sido obtida melhor linearidade para a faixa de concentracdo de
interesse.

As condigdes de trabalho estabelecidas no método empregando cromatografia liquida
de alta eficiéncia foram: vazio de ImL min™', volume de injecdo de 50pL, tempo de deteccio
de 11 minutos, fase moével constituida por 0,01 mol L™ 4cido oxalico:metanol:acetonitrila
(71:16:13) (% v/v/v), respectivamente. Nestas condi¢des o sinal foi obtido em 6,5 minutos

(Figura 4.2 - 8) e esta condigao foi utilizada para as amostras subseqiientes.
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Figura 4.2 - 8. Cromatograma do cloridrato de oxitetraciclina.

A partir dos dados da curva de calibragdo por CLAE com deteccdo UV-Vis, foi
possivel calcular o limite de deteccao (menor concentragdo da substancia em estudo que pode
ser detectada) e o limite de quantificagdo (menor concentragdo que pode ser quantificada que
foram: 2,83 e 9,03 pg.L™' respectivamente. O coeficiente de correlagdo linear (1*) para OTC
em solugdo entre 10 a 400 pg.L™" foi de 0,9999 estando de acordo com o INMETRO (2003)
>0,90 e a ANVISA (2003) r* > 0,99.

A aplicabilidade do sistema SIA para OTC foi realizada em amostras farmacéuticas
com matrizes distintas utilizando o eletrodo do tipo B. Os resultados obtidos, representados na
Tabela 4.2 - 2 foram comparados com aqueles fornecidos pela analise das mesmas amostras

utilizando o método de referéncia por CLAE. A qualidade dos resultados foi determinada a
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partir da porcentagem do erro relativo para todas as amostras. A precisdo analitica foi

determinada através do calculo do desvio padrao.

Tabela 4.2 - 2. Determinacdo dos resultados (n=5) da oxitetraciclina em formulacdes

farmacéuticas e amostras ambientais pelo método proposto e o método de referéncia.

Amostras Farmacéuticas Método Proposto HPLC Erro Relativo (%)
Terramicina® 505 +0,9 499 + 1 1,2
Comprimido (500 mg)

Terramicina® 51,3£0,5 49,6 + 0,3 3,4

Intra-muscular (50 mg mL™)

Amostras ambientais

Amostra 1 508 +2 498 +1 2,1
Amostra 2 5242 493 +0,8 4,5

De acordo com a Tabela 4.2 — 2 observa-se boa correlagdo entre os mesmos a qual
pode ser confirmada pelos baixos valores do desvio padrao e erro relativo.

Estes resultados sdao muito expressivos, pois o processo sendo eficiente nessas
matrizes pode ser utilizado para a sua detec¢do, uma vez que a OTC ¢ encontrada
principalmente em efluentes de tratamento de esgoto e em aguas superficiais (KOLPIN et al.,
2002). Esses resultados também sdo importantes, pois viabiliza economicamente a
determinagdo da oxitetraciclina e ainda facilita a sua execu¢do, tornando a andlise mais

simples do que um método de referéncia.
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Nesse capitulo sera apresentado o estudo da degradacdo da oxitetraciclina utilizando
processos oxidativos avancados por fotdlise (UV), peréxido de hidrogénio/UV, Fenton
(H,0,/Fe*"), foto-Fenton (H,O,/Fe* /UV) e fotocatalise heterogénea (TiO»/UV).

Em seguida, os resultados serdo comparados para avaliacao da eficiéncia de cada um
desses. Para os processos peréxido de hidrogénio/UV, Fenton (H,O,/Fe*"), foto-Fenton
(H202/Fez+/UV), TiO,/UV foram utilizados planejamentos fatoriais completos 22, 2% e 23,

respectivamente.

5.1 FOTOLISE (UV)

5.1.1 Parte Experimental

5.1.1.1 Reagentes

A solucdo aquosa de oxitetraciclina (Sigma) foi preparada com agua deionizada de

condutividade igual ou inferior a 0,1 uS cm™.
5.1.1.2 Montagem Experimental

Este aparato consiste de um reator anular fotoquimico encamisado, colocado em uma
caixa de hermética fechada, com a finalidade de evitar a saida de radiacdo luminosa do seu
interior.

O reator tem um volume liquido de 3,0 L com um tanque externo acoplado de onde
eram retiradas as amostras por uma torneira, totalizando um volume total de solugdo a ser
tratada de 4,5 L que eram recirculados a uma vazao de 4,25 L min’.

Os ensaios foram realizados utilizando geradores de radiagdo UV, a partir de lampadas
de vapor de mercurio de média pressdo de marca Philips HPLN de 80W, 125W e 250W
utilizadas no interior do pogo de quartzo, a qual foi posicionada no eixo longitudinal do
reator, no interior de uma camisa constituida de quartzo, em que circulava dgua com a
finalidade de resfriar a 1ampada. Foi acoplado as camisas do reator e do poco de quartzo um

banho de gelo que mantinha a temperatura do sistema durante a reacdo entre 20°C e 25°C.
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O monitoramento da temperatura e do pH do meio reacional foi realizado durante o
experimento no tanque de recirculacdo utilizando o equipamento de medidor de pH da marca
Tecnal, modelo TEC-3MP.

A montagem experimental estd representada pela Figura 5.1 - 1.

Figura 5.1 - 1. Esquema do reator fotoquimico anular.

O procedimento experimental consistiu inicialmente no preenchimento do tanque de
recirculagdo com 4,5 L de solucdo contendo 25 mg L' de oxitetraciclina. Em seguida a
lampada foi acionada, e a contagem do tempo de reagdo foi iniciada. Todos os experimentos
tiveram duragdo de 60 minutos de reagdo. A amostragem foi realizada em diferentes

intervalos de tempo, sendo retiradas aliquotas de 30 mL.
5.1.1.3 Determinacdes Analiticas
5.1.1.3.1 Espectroscopia UV-visivel
As medidas de absorbancia das solugdes ¢ das amostras foram realizadas em um

espectrofotometro UV-visivel Aquamate, modelo Thermo Spectronic. As cubetas utilizadas

foram de quartzo, com um caminho optico de 1 cm (Figura 5.1 - 2).
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Figura 5.1 - 2. Espectrofotdmetro UV-Visivel (Aquamate - Thermo Spectronic).

O comprimento de onda selecionado foi definido de acordo com o espectro de

absorcdo da oxitetraciclina, como ja foi apresentado no Capitulo 4.2.5 (Figura 4.2 — 7).

5.1.1.3.1 Carbono Organico Total (COT)

A quantidade de carbono organico presente nas amostras antes e apds a reacao foi
determinada com um equipamento analisador de Carbono Organico Total (COT), COT Multi

3100, Analyticjena (Figura 5.1 - 3).

Figura 5.1 - 3. Analisador de COT (Multi 3100 — Analyticjena).
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5.1.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1.2.1 Estudo da degradacao

A Tabela 5.1 - 1 apresenta os resultados da degradacdo da oxitetraciclina por fotolise

oxidativa durante 1 hora, utilizando ldampadas com poténcias diferentes.

Tabela 5.1 - 1. Resultados degradacdo da oxitetraciclina por fotdlise oxidativa durante 1 hora,

utilizando 1ampadas com poténcias diferentes.

DEGRADACAO (%)

Tempo (min) SOW 125W 250W
0 0,0 0,0 0,0
1 10,5 2,0 0,5
3 10,2 8,8 6,8
6 11,2 14,1 13,8
15 15,5 14,1 27,6
30 21,3 26,12 37,7
60 26,4 28,5 54,7

E possivel verificar que, para o mesmo intervalo de tempo, a degradacdo da
oxitetraciclina aumenta quanto maior for a poténcia da lampada.

Os espectros de UV-Vis apresentados nas Figuras 5.1 - 4, 5 e 6 ilustram o decréscimo
da concentragdo da oxitetraciclina ao longo do tempo apds o processo de fotolise utilizando

lampadas com poténcias diferentes.

——0 min

—— 1 min
3 min
6 min

——15 min

Absorbancia

—— 30 min
—— 60 min

200 250 300 350 400 450 500

Comprimento de onda (nm)

Figura 5.1 - 4. Espectro de absor¢do para a degradacdo da oxitetraciclina por fotdlise

oxidativa durante 60 minutos, utilizando lampada com 80W de poténcia.
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Figura 5.1 - 5. Espectro de absor¢do para a degradacdo da oxitetraciclina por fotdlise

oxidativa durante 60 minutos, utilizando lampada com 125W de poténcia.
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Figura 5.1 - 6. Espectro de absor¢do para a degradacdo da oxitetraciclina por fotdlise

oxidativa durante 60 minutos, utilizando lampada com 250W de poténcia.

Observa-se nos experimentos, que a poténcia da lampada obteve um efeito
significativo na resposta dos ensaios. A degradagao do farmaco utilizando a lampada de maior
poténcia (250W) demonstrou um maior desempenho, atingindo 54,7% de degradacdo apds 60
minutos. O fato da variavel poténcia da lampada ter maior influéncia no estudo de fotolise
pode ser decorrente de essa radiagdo emitir fotons mais energéticos do que as outras poténcias
de lampada utilizada (80 e 125W), levando a uma maior formag¢do de radicais hidroxilas, e

conseqiientemente fazendo com que a reagao ocorra mais rapidamente.
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5.1.2.2 Redu¢iao do COT

A degradagao da oxitetraciclina foi avaliada com a andlise do COT, cujos

comportamentos estao apresentados na Figura 5.1 - 7.

* 80W
O 06 - m 125W
(&)

A 250W

0 T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo (min)

Figura 5.1 - 7. Reducao do COT da oxitetraciclina em diferentes condi¢des de poténcia da

lampada e de tempo ap0ds tratamento por fotolise.

A melhor condi¢do na redugdo do COT foi com a lampada de 250W de poténcia
durante 30 minutos de experimento, atingindo 19,6%. Segundo HAO et al. (2000), uma alta
remog¢ao do composto indica a ocorréncia de uma grande fragmentagcdo da molécula, mas nao
uma degradagao completa.

AVISAR et al. (2010) avaliou a degradacdo da tetraciclina (0,001 mg LY por fotdlise,
obtendo nos primeiros minutos 54% em pH 5, utilizando luz negra com ldmpada de média
pressdo. JIAO et al. (2008) obteve 90% e 13,5% de degradagio da oxitetraciclina (10 mg L™)

em relacdo a concentragcdo e COT, respectivamente, apds 240 minutos de tratamento.
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5.2 H,0,/UV

5.2.1 Parte Experimental

5.2.1.1 Reagentes

Todas as solugdes, inclusive a utilizada no reator, foram preparadas com agua
deionizada de condutividade igual ou inferior a 0,1 pS cm’'. Para os ensaios experimentais de
degradag¢do foram utilizados: oxitetraciclina (Sigma) e peroxido de hidrogénio a 35%

(Dinamica Reagentes Analiticos).

5.2.1.2 Montagem Experimental

O reciclo do aparato experimental em batelada foi doseado com perdxido de
hidrogénio de forma continua através de uma bomba peristaltica Provitec, modelo PM-5900
com vazdo de 2 L min™. Apo6s o preenchimento do tanque de recirculagdo a lampada foi
acionada, e a contagem do tempo de reagdo foi iniciada, executando-se, simultaneamente a
adi¢ao da H,0,.

Apos a retirada das aliquotas nos tempos de 1, 3, 6, 15, 30 e 60 minutos, adicionava-se
catalase (enzima bovina) da marca Sigma, e realizada posterior quantificacao. Este método se
aplica para a remocdo do H,O, residual presente nas amostras coletadas, de maneira a
interromper a reagdo, ou seja, que ela continue ocorrendo apods coleta das amostras. Cerca de
200 pL de catalase foram adicionados a 10 mL das amostras logo apds a sua coleta e ajuste do

pH para 7,0.

5.2.1.3 Planejamento Fatorial

Para os experimentos, utilizando o processo H,O,/UV, foram avaliadas 2 varidveis:
poténcia da lampada e concentra¢do de perdxido de hidrogénio, conforme Tabela 5.2 — 1 e
matriz de planejamento apresentada na Tabela 5.2 — 2.

Tendo em vista a disponibilidade limitadas no que se refere as poténcias das lampadas,

o ponto central escolhido foi o nivel mais proximo que o tedrico (165W).
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Tabela 5.2 - 1. Varidveis e niveis para o planejamento fatorial completo 2

para os experimentos H,O,/UV.

: NIVEIS
VARIAVEIS Inferior (-) Central (0) Superior (+)
Poténcia da Lampada (W) 80 125 250
Concentracio de H,O, (mmol LY 2 4 6

Tabela 5.2 - 2. Matriz de planejamento do fatorial completo 2> para os experimentos

H,0,/UV.

ENSAIO |Poténcia da Lampada (W) |Concentragio de H,O, (mmol L)
1 - -
2 + -
3 -
4
S5a
5b
5c

O oo |+
S |||+ |+

Os experimentos foram realizados durante 60 minutos em ordem aleatéria e em
duplicata para evitar qualquer distorcdo estatistica, e acrescido de um ponto central em
triplicata. Todos os calculos e analises graficas foram feitas com o software Statistica 8.0.

A escolha dos niveis dos dois fatores foi baseada em resultados experimentais

preliminares obtidos no laboratorio.

5.2.2 Resultados e Discussao

5.2.2.1 Estudo da degradacio

A evolugdo cinética do processo de degradagdo da oxitetraciclina foi avaliada através
de ensaios continuos apds a reagdo para cada intervalo de tempo em funcdo das condigdes
experimentais pré-estabelecidas. A Figura 5.2 - 1 apresenta a concentragdo da oxitetraciclina

em funcao do tempo durante operagao do sistema H,O,/UV.
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Figura 5.2 - 1. Comportamento da degradagdo da oxitetraciclina em diferentes ensaios do

planejamento 2? durante 60 minutos, utilizando H,O,/UV.

A melhor condi¢do de degradacdo foi de 92,6%, obtida quando os dois fatores
encontram-se nos seus niveis superiores, como ocorre no experimento 4, para o intervalo de
15 minutos de tratamento.

A Figura 5.2 - 2 apresenta através do diagrama de Pareto a influéncia das variaveis

estudadas na degradag@o da OTC nos primeiros 15 minutos do processo HO,/UV.

(1 Potencia da lampada 69,32 |

o202 24,88

Figura 5.2 - 2. Diagrama de Pareto no processo H,O,/UV para a degradagdo da

oxitetraciclina.
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O grafico de Pareto ilustra as varidveis independentes e seus efeitos sobre o sistema,
como também a interacdo entre eles. Na Figura 5.2 - 2, a linha tracejada representa 95% do
intervalo de confianca. Os efeitos que cruzaram esta linha sdo valores significativos com
respeito a resposta, na qual todos os efeitos principais € a interagao de dois fatores sao
positivos, o que significa que aumentando o nivel do valor mais baixo para o valor mais alto
de qualquer uma das variaveis, a degradacao da oxitetraciclina tendera a aumentar em média.

Uma vez que o experimento 5 (ponto central) foi realizado em triplicata, uma
estimativa conjunta do erro puro associado com um efeito pode ser calculado. O erro puro
estimado foi de 0,7% para qualquer um dos efeitos com os dados da Figura 5.2 - 2.

Sabendo que quanto maiores forem os niveis da poténcia da lampada e a concentragdo
de peroxido, melhor serd a resposta, € necessario realizar mais ensaios, tendo em vista a

otimizacao do sistema.
5.2.2.2 Redu¢iao do COT

Os resultados da analise do COT no processo H,O,/UV seguiram os mesmos ensaios

do planejamento 27, cujos comportamentos estdo apresentados na Figura 5.2 - 3.
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Figura 5.2 - 3. Reducio do COT da oxitetraciclina em diferentes ensaios do planejamento 2°

apos tratamento por H,O,/UV.

A melhor condicao na redugdo do COT foi verificado no ensaio 4 apds 60 minutos de

experimento, atingindo 52,7%.
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KIM et al. (2009) avaliou a degradagdo da tetraciclina (0,002 mg L) utilizando
H,0,/UV e obteve 15% de remocdo ap6s 5 minutos em efluente farmacéutico com 39

compostos.

5.3 FENTON (H,0,/Fe’")

5.3.1 Parte Experimental

5.3.1.1 Reagentes

Todas as solugdes, inclusive a utilizada no reator, foram preparadas com agua
deionizada de condutividade igual ou inferior a 0,1 uS cm™. Para os ensaios experimentais de
degradacdo foram utilizados: oxitetraciclina (Sigma), peroxido de hidrogénio a 35%
(Dindmica Reagentes Analiticos), sulfato ferroso heptahidratado (Dinamica Reagentes
Analiticos), catalase bovina (Sigma), 4cido sulfurico (F. Maia) e hidroxido de sodio (F. Maia)

para a correcao do pH.

5.3.1.2 Montagem Experimental

O procedimento experimental consistiu inicialmente no preenchimento do tanque de
recirculagdo com 4,5 L de solugdo contendo 50 mg L' de oxitetraciclina, e ajuste de pH para
3,0. Para o tempo inicial (t = 0), a absorbancia foi medida com a amostra da solu¢do de OTC e
uvantidade apropriada de Fe*', sem a adi¢do do H,0,. Em todo esse estudo cinético, o tempo
foi cronometrado imediatamente apos a adi¢do do perdxido de hidrogénio. A amostragem foi
realizada em diferentes intervalos de tempo (1, 3, 6, 15, 30 e 60 minutos) durante a reacao,
sendo retiradas aliquotas de 30 mL.

Apo6s a retirada das aliquotas, adicionava-se catalase em suspensdo para favorecer o
consumo do peroxido residual, e em seguida as mesmas eram alcalinizadas para promover a
precipitacdo do ferro. Posteriormente, as amostras foram filtradas por uma membrana Holder
Millipore (47 mm), com o uso de uma bomba de vacuo e adaptador da marca Sartorius, para

posterior quantificacao.
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5.3.1.3 Planejamento Fatorial

Para os experimentos, utilizando o processo H,O,/F " foram avaliadas 2 varidveis: as
concentracdes de [Fe*'] (mmol L") e [H,O,] (mmol™), conforme Tabela 5.3 — 1 e matriz de

planejamento apresentada na Tabela 5.3 — 2.

Tabela 5.3 - 1. Varidveis e niveis para o planejamento fatorial completo 27

para os experimentos HzOz/Fez+.

£ NIVEIS
VARIAVEIS Inferior (-) Central (0) Superior (+)
[Fe?'| (mmol L") 0,05 0,125 0.2
[H,0,] (mmol L™ 2 4 6

Tabela 5.3 - 2. Matriz de planejamento do fatorial completo 2° para os experimentos

H,0,/Fe?".

ENSAIO | [Fe?'] (mmol L) | [H,0,] (mmol L)
1 - -
2 + -
3 -
4
5a
5b
5¢

o oo |+
S |o|o|+ |+

Os experimentos foram realizados durante 60 minutos em ordem aleatoria e em
duplicata para evitar qualquer distor¢ao estatistica, e acrescida de um ponto central em
triplicata. Todos os célculos e andlises graficas foram feitas com o software Statistica 8.0.

A escolha dos niveis dos trés fatores foi baseada em resultados experimentais
preliminares obtidos no laboratorio, e no caso da concentragdao do ferro, também foi levado
em consideracdo a resolucao n° 357 do Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA),

que estabelece um teor maximo de ferro soluvel de 15 mg L™ em efluentes.

Claudia de Oliveira Cunha



CAPITULO 5: Degradaciio da Oxitetraciclina por Processos Oxidativos Avancados 76

5.3.2 Resultados e Discussao

5.3.2.1 Estudo da degradacio

A Figura 5.3 - 1 apresenta a concentracdo da oxitetraciclina em fun¢do do tempo

durante o processo H202/Fez+.

1,2 -
1,0 l’
08-1° *E1
§ § mE2
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a X X X x E5
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Figura 5.3 - 1. Comportamento da degradagdo da oxitetraciclina em diferentes ensaios do

planejamento 2* durante 60 minutos, utilizando Fenton.

A melhor condi¢cdo na degradacdao da oxitetraciclina pelo processo de Fenton foi de
69%, obtida quando a variavel [Fe’'] e [H,0,] encontram-se nos seus niveis inferior e
superior, respectivamente, conforme observa-se no experimento 3, em 6 minutos de
tratamento.

A Figura 5.3 - 2 apresenta através do diagrama de Pareto a influéncia das variaveis

estudadas na degradagdo da OTC nos primeiros 6 minutos do processo de Fenton.
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Figura 5.3 - 3. Reducio do COT da oxitetraciclina em diferentes ensaios do planejamento 2°

apos tratamento por Fenton.

A melhor condicao na reducdo do COT foi observado no ensaio 3 apds 60 minutos de
experimento, atingindo 34,5%.

USLU, BALCIOGLU (2009) avaliou a degradacio da oxitetraciclina (50 mg L) pelo
processo de Fenton, obtendo uma remogio de 90% apds 24 horas, utilizando [Fe*'] =34 m

mol L, [H,0,] = 434 mmol L.

5.4 FOTO-FENTON (H,0,/Fe’'/UV)

5.4.1 Parte Experimental

5.4.1.1 Reagentes

Todas as solugdes foram preparadas com agua deionizada de condutividade igual ou
inferior a 0,1 pS cm™. Para os ensaios experimentais de degradagio foram utilizados:
oxitetraciclina (Sigma), peroxido de hidrogénio a 35% (Dinamica Reagentes Analiticos),
sulfato ferroso heptahidratado (Dindmica Reagentes Analiticos), catalase bovina (Sigma),

acido sulfurico (F. Maia) e hidroxido de sodio (F. Maia) para a corre¢ao do pH.
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5.4.1.2 Montagem Experimental

O procedimento experimental consistiu inicialmente no preenchimento do tanque de
recirculagdo com 4,5 L de solucdo contendo 50 mg L™ de oxitetraciclina. Apos o ajuste de pH
para 3,0 a lampada de trabalho foi acionada, e a contagem do tempo de reagdo foi iniciada,
executando-se, simultaneamente a adi¢ao da solu¢ao 0,2 mmol L' de FeSO4.7H,0 e 3 mmol
L' de H,0; com o auxilio da bomba dosadora. Todos os experimentos tiveram duragdo de
uma hora de reacdo. A amostragem foi realizada em diferentes intervalos de tempo, durante a
reacdo, sendo retirada uma aliquota de 30 mL.

Ap0s a retirada das aliquotas, adicionava-se catalase em suspensdo para favorecer o
consumo do peroxido residual, e em seguida as mesmas eram alcalinizadas para promover a

precipitacdo do ferro. Posteriormente, as amostras foram filtradas para serem quantificadas.

5.4.2 Resultado e Discussao

5.4.2.1 Estudo da degradacio

A avaliagdo do processo foto-Fenton foi realizada a partir da melhor condi¢ao do
processo Fenton, aplicando também a melhor condicao de radiacdo obtida anteriormente, ou
seja, lampada de 250W. A Figura 5.4 - 1 apresenta o comportamento de degradacdo da

oxitetraciclina para o processo foto-Fenton utilizando uma lampada de 250W de poténcia.

0 T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo (min)

Figura 5.4 - 1. Comportamento da degradacdo da oxitetraciclina por foto-Fenton durante 60

minutos, utilizando ldmpada com 250W de poténcia.
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As percentagens de degradagdo obtidas para esse processo sdo maiores do que as
alcangados por meio da reagcdo de Fenton, onde o valor de degradacdo da oxitetraciclina em 6
minutos ¢ de 85%.

5.4.2.2 Reduc¢iao do COT

Os resultados da analise do COT no processo por foto-Fenton seguiram os mesmos

ensaios do planejamento 27, cujos comportamentos estio apresentados na Figura 5.4 - 2.
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Figura 5.4 - 2. Reduc¢do do COT da oxitetraciclina em diferentes ensaios do planejamento 2?

apods tratamento por foto-Fenton.

A melhor condi¢ao na redu¢do do COT foi em 15 minutos de experimento, atingindo
47%, onde observa-se uma estabilidade semelhante ao resultado de 60 minutos.

BEAUTITZ et al. (2007) avaliou a degradacdo da oxitetraciclina (24 mg L") em luz
negra em agua deionizada, utilizando Fe(NOs); 0,25M, obtendo total degradacao apds 1

minuto de irradiagao.
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5.5 TiO,/UV

5.5.1 Parte Experimental

5.5.1.1 Reagentes

Todas as solug¢des foram preparadas com agua deionizada de condutividade igual ou
inferior a 0,1 pS cm™. Para os ensaios experimentais de degrada¢io foram utilizados:
oxitetraciclina (Sigma), TiO, fornecido pela Degussa (P25, 80% anatase, 20% rutile; tamanho
da particula, 20-30 nm; BET 55 m? g), 4cido sulfurico (F. Maia) e hidréxido de sodio (F.

Maia) para a corre¢ao do pH.
5.5.1.2 Montagem Experimental

Nesse estudo a solu¢do aquosa de oxitetraciclina foi de 25 mg L™, onde foi adicionado
50 mL da amostra a um reator do tipo batelada (vidro Pyrex), medindo 3,5 cm de altura e 6
cm de didmetro. A camara de irradiagdo onde foram realizados os experimentos
fotocataliticos consistiu em uma caixa de madeira (70 x 20 cm) acoplada em sua tampa trés

lampadas de luz negra Osran, onde cada uma com poténcia nominal de 20 W (Figura 5.5 — 1).

Figura 5.5 - 1. Reator de luz negra.

Uma mesa agitadora foi utilizada para promover homogeneizagdo ao meio e
compressores de ar com objetivo de fornecer aeragdo ao sistema. Quantidades suficientes de
oxigénio dissolvido sdo necessarias para que substiancias organicas sejam degradadas
eficientemente por radiagdo. O oxigénio dissolvido foi consumido muito rapidamente,

portanto um fornecimento constante e adequado € necessario (ROBINSON, 2001).
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Depois de transcorrido o tempo determinado para cada ensaio, filtrou-se a solugdo
(0,47 um) para determinar a concentracao remanescente da oxitetraciclina através de medidas
de absorbancia utilizando um espectrofotdmetro UV-Vis.

Todos os experimentos foram avaliados quanto a sua atividade fotocatalitica,

buscando encontrar os valores 6timos dos parametros que maximizem a degradagao da OTC.

5.5.1.3 Planejamento Fatorial

O processo utilizando TiO,/UV foi aplicado com e sem injecao de ar. Deste modo, foi
aplicado um planejamento fatorial para avaliar as varidveis que exibem efeitos significativos
na resposta e que podem ser ajustadas para melhorar a eficiéncia do método.

Segundo HOFSTADLER et al. (1994) o pH ¢ o fator determinante sobre a taxa de
degradacao de um processo, por afetar as propriedades da carga das particulas, do tamanho
dos agregados e das posi¢des das bandas de condugao e de valéncia.

HERRMANN (1999) verificou que as taxas iniciais de degradacdo fotocatalitica sdo
diretamente proporcionais a quantidade de catalisador até certo valor limite, pois nesse ponto
¢ onde ocorre a maxima quantidade de catalisador para o qual todas as particulas tenham

acesso a energia advinda dos fotons.
5.5.1.3.1 Sem injecao de ar

Para os experimentos, utilizando o processo TiO,/UV foram avaliadas 3 variaveis: pH,
[TiO,] e tempo, conforme Tabela 5.5 — 1 e matriz do planejmento 2* apresentada na Tabela

55-2.

Tabela 5.5 - 1. Varidveis e niveis para o planejamento fatorial completo 2°

para os experimentos utilizando o processo TiO,/UV sem inje¢do de ar.

NIVEIS
Variaveis Inferior | Central | Superior
) (U] (@)
pH 3 7 11
[TiO,] (g L") 0,5 1,0 1,5
Tempo (min) 30 90 150
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Tabela 5.5 - 2. Matriz de planejamento do fatorial completo 2° para os experimentos

utilizando o processo TiO,/UV sem inje¢do de ar.

ENSAIOS pH TiO)) (L")  Tempo (min)
1 ] - _
2 + - _
3 - + -
4 + + -
5 - - -
6 + - +
7 - + +
8 + + +

9a 0 0 0
9b 0 0 0
9¢ 0 0 0

Os experimentos foram realizados em ordem aleatéria e em duplicata para evitar
qualquer distorg¢do estatistica, e acrescida de um ponto central em triplicata. Todos os calculos

e analises graficas foram feitas com o software Statistica 8.0.
5.5.1.3.2 Com injecdo de ar

Visando otimizar o processo fotocatalitico, foi aplicado um planejamento 2° em
tempos mais curtos fixados em 2, 5, 10, 30 e 60 minutos, injetando ar nos reatores, conforme

Tabela 5.5 — 3 ¢ matriz do planejmento 2’ apresentada na Tabela 5.5 — 4.

Tabela 5.5 - 3. Varidveis e niveis para o planejamento fatorial completo 27

para os experimentos utilizando o processo TiO,/UV com injecdo de ar.

NIVEIS
Variaveis Inferior | Central | Superior
) (U] (@)
pH 3 7 11
[TiO,] (g L") 0,5 1,0 1,5

Os experimentos foram realizados em ordem aleatéria e em duplicata para evitar
qualquer distor¢ao estatistica, e acrescido de um ponto central em triplicata. Todos os calculos

e analises graficas foram feitas com o software Statistica 8.0.
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Tabela 5.5 - 4. Matriz de planejamento do fatorial completo 2° para os experimentos

utilizando o processo TiO,/UV com inje¢do de ar.

ENSAIOS pH [TiO,] (g L)
1 - -
2 + -
3 - +
4 + +
5a 0 0
5b 0 0
5c 0 0

5.5.2 Resultados e Discussao

5.5.2.1 Sem inje¢ao de ar

As percentagens de degradacdo da oxitetraciclina utilizando o processo TiO,/UV a

partir do planejamento fatorial 2* estdo exibidas na Tabela 5.5 - 5.

Tabela 5.5 - 5. Percentagens de degradacao da OTC apos o processo com TiO,/UV.

ENSAIOS pH TiO, Tempo Degradacio (%)

1 - - - 82,2
2 + - - 46,8
3 - + - 91,8
4 + + - 17,1
5 - - + 99,7
6 + - + 87,3
7 - + + 99,5
8 + + + 94,3
9a 0 0 0 91,2
9b 0 0 0 91,9
9¢ 0 0 0 90,7

Os resultados da degradagao, apresentados na Tabela 5.5 - 3, sugeriu que o processo ¢
mais eficiente (+ 100%) quanto menor for o pH e a concentra¢do de TiO, apds 150 minutos,
conforme ensaio 5.

ARANA et al. (2002), observou que a turbidez elevada dificulta a penetracdo da luz
no interior da solugdo aquosa devido ao efeito de dispersdo; por conseguinte, serda menor a

quantidade de fétons que chegara até as particulas de TiO,.
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A Figura 5.5 - 2 apresenta a avaliacdo na degradacdo da OTC em percentual de
degradacgdo através do diagrama de Pareto, por processo TiO,/UV, utilizando planejamento

...........

7 7
(2)TiO2 - |7,

...........

Figura 5.5 - 2. Diagrama de Pareto no processo TiO,/UV para a degradagdo da
itetraciclina.

Todos os efeitos principais e a interagdo de dois e trés fatores sdo significativos, com

erro puro estimado de 0,4% para qualquer um dos efeitos com os dados da Figura 5.5 - 2.

5.5.2.2 Com injecio de ar

A evolugao cinética do processo de degradagdo da oxitetraciclina com inje¢do de ar foi
avaliada em funcao das condi¢des experimentais pré-estabelecidas. A Figura 5.5 - 3 apresenta
a degradacdo da oxitetraciclina em termos percentuais do processo TiO,/UV a partir do

planejamento fatorial 2°.
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A interag¢do de dois fatores e o efeito principal da concentragdo de dioxido de titanio
foi significativa. Esse efeito positivo significa que ao elevar o nivel dessa varidvel do valor
mais baixo para o valor mais alto, a remog¢ao da oxitetraciclina aumenta 22,4% e 13,1%,
respectivamente. O erro puro estimado foi de 2,6% para qualquer um dos efeitos com os
dados da Figura 5.5 - 7.

PALOMINOS et al. (2009) avaliou a degradagdo da tetraciclina (20 mg L") utilizando
[TiO,] =1,5 g L' e pH igual 8,7. Obtendo completa remogio e 50% de mineralizagio em 15
minutos de irradiacdo por luz solar.

CHEN e HUANG (2010) avaliaram a degradacdo da tetraciclina (TTC),
clorotetraciclina (CTC) e oxitetraciclina (OTC) a 40 mg L, nas condigdes: [Al,05]=0,1 mg
L'l, pH=5 e T=22°C. Obteve-se um desempenho de 43, 57 e 44% para TTC, CTC e OTC,

respectivamente apos 3 horas.

5.6 Comparaciao entre os Processos de Tratamento Avaliados

Uma vez que o estudo de degradagdo utilizando oxitetraciclina foi realizada com a
aplica¢do de cinco processos oxidativos avangados: fotolise, H,O,/UV, Fenton (H,O,/Fe*h,

foto-Fenton (H,0,/Fe**/UV), fotocatélise (TiO,/UV), torna-se importante realizar uma analise

comparativa sobre a eficiéncia dos mesmos.

As percentagens de degradagdo da oxitetraciclina com os tratamentos avaliados estdo

apresentadas na Tabela 5.6 — 1.

Tabela 5.6 - 1. Percentagens de degradagdo da oxitetraciclina nos processos: fotolise,

H,0,/UV, Fenton, foto-Fenton e TiO,/UV.

Processo Degradacio da Oxitetraciclina
Cor (%) Condicao
Fotolise 54,7 Utilizando lampada com 250W de poténcia apds 60
minutos.
H,0,/UV 92,6 Utilizando ldmpada com 250W de poténcia e [H,O,] = 6
mmol, em 15 minutos de processo.
Fenton 69,0 [FeH] = 0,05 mmol e [H,O,] = 6 mmol, em 6 minutos de
processo.
Foto-Fenton 85,0 Utilizando lampada com 250W de poténcia, [Fe2+] = 0,05

mmol e [H202] = 6 mmol, em 6 minutos de processo.
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Continuacao da Tabela 5.6 — 1:

Ti0,/UV 98,31 Com injecdo de ar, utilizando luz negra, pH =7 ¢ [TiO,] = 1
g L', em 60 minutos de processo.
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CAPITULO 6. Utilizacdo de Redes de Coordenacio 3D na

Sorcao da Oxitetraciclina em Efluente Sintético
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Nesse capitulo serd apresentado a aplicacdo de redes de coordenagdo 3D no processo

de sor¢do do farmaco oxitetraciclina em efluente sintético.

6.1 Parte Experimental

6.1.1 Materiais e Reagentes

As solugdes de oxitetraciclina (OTC) na forma de cloridrato (C,H24N>O9.HCI —
Sigma Aldrich) a 10 mg L' foram preparadas a partir de 4gua desionizada, com

condutividade inferior a 0,1 uS cm™. Para o processo sortivo utilizou-se diferentes tipos de

MOF’s (Sigma Aldrich) conforme Tabela 6.1 - 1.

Tabela 6.1 - 1. Propriedades das MOF’s basolite.

PROPRIEDADES
Formula Tamanho da Particula
Molecular (pm)
Basolite A100 CgH;sAlOs 31,55
Basolite C300 C13H6Cu3012 15,96
Basolite 71200 CsH1oN4Zn 4.9

A Figura 6.1 - 1 apresenta as estruturas tridimensionais das MOF’s comerciais

utilizadas, a Basolite A100 possui o mesmo ligante da C300, mudando apenas o metal.

Figura 6.1 - 1. Estruturas tridimensionais: (a) Basolite C300; (b) Basolite Z1200.

Visando avaliar o poder de sor¢do das redes de coordenagao 3D, estes sorventes “in
natura” foram ativados a 100°C por 24 horas numa estufa a fim de verificar seu rendimento de

remocgao.
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6.1.2 Caracterizacao do Material Sorvente (MOFs)

6.1.2.1. Infravermelho

Foi utilizado um espectrofotometro de infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR), Bruker IF66, com niimero de onda entre 4000 a 500 cm™.

Inicialmente preparou-se pastilha contendo apenas KBr para ser utilizada na obtencao
do background. A amostra foi prensada em pastilhas com KBr na propor¢ao de 1 mg da
amostra para 150 mg de KBr. Ap6s homogeneiza¢do da mistura, aplicou-se uma pressdo de 5
toneladas durante 30 segundos, utilizando uma prensa hidraulica no pastilhador. Em seguida,

a amostra/pastilha foi analisada no suporte do FTIR.

6.1.2.2 BET

A andlise de area superficial e porosidade foi realizada através de um equipamento da
Quantachrome Instruments, Nova 1000 e utilizando-se a Equacdo de Brunauer, Emmett e
Teller (BET) segundo Brunauer et al., 1938 que se baseia na teoria de Langmuir associada
com o conceito de adsor¢do multimolecular ou monocamadas.

As isotermas de adsorcao ¢ dessor¢ao de N, foram realizadas a 77 K. As MOFs foram
previamente tratadas a 70°C por 6 horas. Antes e apds o tratamento, a area superficial
especifica foi calculada utilizando a equacdo de BET na regido de baixa pressao (p/po=0,3). A
distribuicdo de tamanho e volume de poros foi calculada a partir da isoterma de adsor¢do de

N, usando o método HK, antes e apos o tratamento.
6.1.3 Preparacao das Colunas para a Adsorcao

Na montagem do recheio da coluna, foi colocada, inicialmente, uma camada de 13 de
vidro (Merck), seguida de 50 mg de material sorvente (MOF’s) e, finalmente, mais uma
camada de 12 de vidro para evitar o arraste de fracdes do material em questao.

6.1.4 Montagem de um Sistema com Fluxo Continuo

Os experimentos em fluxo continuo foram realizados utilizando um reator de leito fixo

confeccionado em vidro com 11,0 cm de altura e diametro interno de 0,6 cm. O efluente
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sintético contendo oxitetraciclina foi bombeado em fluxo ascendente por bomba peristéltica
(Spetec, Permax), com o auxilio de uma mangueira siliconada de diametro interno igual a

0,125 mm (Masterflex) a uma vazdo de 0,4 mL min™' (Figura 6.1 - 2).

T

Coleta de
Amostras
Bomba
Peristaltica

Reservatério

Figura 6.1 - 2. Sistema do reator em fluxo continuo.

6.1.5 Coleta e Analise das Amostras

A remogao da oxitetraciclina do efluente sintético foi avaliada através do monitoramento
da concentragdo do efluente na saida da coluna de troca.

As amostras foram coletadas manualmente a cada 5 minutos por um periodo de 60
minutos. As medidas de absorbancia dessas amostras foram realizadas em um
espectrofotometro UV-Visivel (Aquamate, Thermo Spectronic) e as leituras foram realizadas
num comprimento de onda 365 nm.

Os resultados da avaliagdo do processo sortivo serdo apresentados em curvas de

ruptura, onde o ponto de exaustdo ¢ indicado pelo completo esgotamento da coluna (C/Cy=1).

6.1.6 Planejamento Fatorial

Foram estudadas 2 varidveis em 2 niveis, mais um ponto central em duplicata. As

variaveis foram: massa e tempo, conforme planejamento estatistico apresentado na Tabela 6.1

- 2.
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Tabela 6.1 - 2. Varidveis e niveis estudados no planejamento fatorial completo 2* utilizando

processo sortivo com MOFs.

) NIVEIS
VARIAVEIS
Inferior (-) Central (0) Superior (+)
Massa (mg) 10 30 50
Tempo (h) 1 1,5 2

Os ensaios foram realizados em ordem aleatoria, com o objetivo de se obter uma
estimativa do erro experimental puro, colocando-se em contato a MOF do tipo Basolite Z1200
com solugdo de oxitetraciclina a 10 mg L™ nas condi¢des definidas pelo planejamento

experimental. A resposta estudada foi remocao (%) da oxitetraciclina.

6.2 Resultados e Discussao

6.2.1 Caracterizacao do Material Sorvente
6.2.1.1 Por Infravermelho

Os resultados da andlise por infravermelho feita com as MOFs do tipo Basolite A100,

C300 e Z1200 “in natura” e ativada estdo apresentados nas Figuras 6.2 - 1, 2 e 3.
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Figura 6.2 - 1. Espectro de Infravermelho da MOF A100 ativada (—) e in natura (—).
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Figura 6.2 - 2. Espectro de Infravermelho da MOF C300 ativada (—) e in natura (—).

Nos espectros da Al100 e C300 podemos observar a intensa banda em
aproximadamente 3500 cm™ referente ao estiramento O-H das moléculas de 4gua e dos
grupos acidos do ligante. Observa-se também que os estiramentos C=0 e C-O em torno de
1580 e 1420 cm™ nos dois casos (C300 e A100). Os espectros estdo de acordo com os
esperados para o acido benzenotricarboxilico presente nos dois sorventes, € sdo bastante

semelhantes entre si, uma vez que se trata de estruturas praticamente idénticas.
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Figura 6.2 - 3. Espectro de Infravermelho da MOF Z1200 ativada (—) e in natura (—).

Para a MOF Z1200, o ligante presente ¢ o 2-metil-imizadol. Observamos a banda do
estiramento N-H em 3135 cm™ e dos estiramentos C-H dos grupos metila em 2929 cm™ e

1307 cm™. O pico correspondente as ligagdes C-N e C=N se localizam em 1457, 1423 e 1145
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cm'l, respectivamente, deslocadas devido a coordenagdo com o centro metalico. Novamente,
as bandas estdo de acordo com o esperando para o ligante organico.

Vale salientar, a invariancia dos picos e bandas dos espectros de todas as amostras
quando comparamos a sua forma ativada, indicando que nao houve mudancas nas ligacdes

quimicas presentes nas MOF’s.

6.2.1.2 BET

A Tabela 6.2 - 1 apresenta a area superficial e o volume poroso das MOFs do tipo

basolite.

Tabela 6.2 - 1. Resultados da area superficial e o volume poroso por BET das MOFs do tipo

basolite.
Basolite A100 Basolite C300 Basolite 71200
In natura Ativada In natura Ativada In natura Ativada
Area superficial 259,2 399,4 11,76 73,51 1068 1161
(m’ g™
Volume poroso 0,14 0,19 0,0032 0,034 0,59 0,63
(ccg™)

Observa-se que para todos os tipos de basolite, a area superficial e volume poroso as
MOFs “in natura” foram menores que as ativadas.

Pode-se inferir que havera uma melhor resposta com a Basolite Z1200 na avaliagao do
processo sortivo, tendo em vista sua maior area superficial e volume do poro. Ja a Basolite

C300, terd um comportamento contrario, onde havera a sua saturacao durante o tratamento.

6.2.2 Avaliacio do Processo Sortivo

Foram avaliadas as capacidades de retencdo em leito fixo utilizando 3 tipos de MOFs.

A Tabela 6.2 - 2 apresenta o percentual removido da oxitetraciclina frente aos adsorventes de

trabalho em relacdao ao tempo de contato.
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Tabela 6.2 - 2. Percentual removido da OTC em MOFs basolite.

Tempo (min) A100 A100° C300 C300° 71200 71200°
5 94,3 92,9 98,3 74,6 99,7 94,3
10 93,6 86,4 86,4 57,0 99,7 86,8
15 92,5 79,9 73,5 47,6 99,0 69,9
20 89,6 76,4 67,7 42,7 99,7 66,7
25 86,8 74,9 55,9 29,7 98,3 64,2
30 83,9 74,9 46,6 12,1 99,0 56,6
40 80,7 72,0 34,7 10,7 94,3 51,9
50 82,1 73,8 36,7 42 90,0 41,2
60 79,9 71,7 32,2 11,7 86,4 26,1

“ativada a 100°C

O comportamento dos sorventes ativados apresentou uma menor eficiéncia em relacao
aos “in natura”. Infere-se que essa ativacao nao se fazia necessaria, uma vez que a mudanca
do comportamento das MOF’s, apresentada nos infravermelhos (Figuras 6.2 - 1, 2 e 3), ndo se
deu de forma acentuada. Essa ativa¢do pode ter acarretado alguma alteragdo na porosidade do
material, dificultando assim o processo de sor¢ao do farmaco.

A basolite Z1200 (CgH2N4Zn) demonstrou ter uma melhor interagdo com o farmaco
em relacdo as demais MOFs avaliadas ao fim de 60 minutos. No infravermelho apresentado
na Figura 6.2 - 3 pode-se observar que a faixa no comprimento de onda correspondente a dgua
(3000 a 3650 nm) ¢ quase nula para a MOF Z1200. Pode ter havido uma melhor interagao
junto ao farmaco do efluente, visto que, para as outras MOF’s analisadas, A100 e C300, a
banda de dgua estd presente de maneira bastante expressiva.

Além disso, o metal zinco presente na MOF Z1200 confere a essa estrutura um alto
poder de sorcao, por apresentar um unico estado de oxidacao +2, com o subnivel 3d completo
conferindo a ele um bom sitio de sor¢do, onde o mesmo possui a capacidade de formar
estruturas estaveis de complexos octaédricos e tetraédricos.

As curvas de ruptura foram acompanhadas até que todo o leito fosse saturado pela
solucdo. A Figura 6.2 - 4 apresenta o comportamento da concentragdo do efluente na saida da

coluna de troca utilizando a MOF A100.
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Figura 6.2 - 4. Curva de ruptura da MOF A100.

Nessa situacdo a remocao de oxitetraciclina ocorre de forma rapida, atingindo niveis
elevados de reten¢do no leito a partir dos primeiros minutos. Observa-se que a partir de +30
minutos ocorre o equilibrio do processo, tanto para a MOF in natura, quanto para a ativada.
Isto pode estar associado a falta de interacao da oxitetracilina com o leito.

A Figura 6.2 - 5 apresenta os resultados para relagdo entre a concentragdo do efluente

final e inicial ao longo do tempo, utilizando a MOF C300.
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Figura 6.2 - 5. Curva de ruptura da MOF C300.
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O comportamento de saturacdo da coluna utilizando a MOF C300 (C;sHsCu3015)
ocorre de maneira acentuada para os dois tipos de adsorvente. Ou seja, indicando o completo
esgotamento da coluna (C/Cy=1).

Uma razao para que o ponto de ruptura seja alcancado rapidamente, pode ser pelo fato
dos sitios livres de adsor¢cdo ndo se mostrarem tdo disponiveis, ocorrendo a formagdo de
caminhos preferenciais, que dificultariam o processo de sor¢ao.

A Figura 6.2 - 6 apresenta o comportamento da concentragdo do efluente na saida da

coluna de troca utilizando a MOF Z1200.
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Figura 6.2 - 6. Curva de ruptura da MOF Z1200.

Ao contrario da MOF C300 (C;3H¢Cu30;,) a curva de saturagdo da MOF Z1200
(CgH|2N4Zn) ocorre de maneira mais suave, principalmente para o adsorvente “in natura”.
Isto indica a alta capacidade de reten¢ao do leito por um periodo superior a 60 minutos de
tratamento.

Tendo em vista que os melhores resultados de sor¢do foram com a MOF “in natura”
utilizando a Basolite Z1200, foi realizada a analise de Infravermelho nestas condi¢des apds o

tempo de contato da MOF Z1200 com a oxitetracilcina, apresentada na Figura 6.2 - 7.
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Figura 6.2 - 7. Espectro de Infravermelho das amostras de MOF Z1200 “in natura” antes (—)

e depois (—) da adi¢do da oxitetraciclina.

A estrutura da MOF Z1200 no infravermelho antes e depois do processo sortivo ndo
apresentou extremas modificagdes, levando a uma resposta significativa de interagdo. Inferiu-
se que as alteracdes nas intensidades dos picos sdo devidas a coordenagdo do adsorvente com

o farmaco.
6.2.2 Planejamento Fatorial

O planejamento fatorial foi aplicado na condi¢do de maior eficiéncia, ou seja, MOF
Basolite Z1200 “in natura”.
A Tabela 6.2 - 3 apresenta os resultados da analise do processo de remog¢dao da

oxitetraciclina.

Tabela 6.2 - 3. Matriz de planejamento fatorial 2> contendo o percentual de remogio da

oxitetraciclina.

ENSAIOS Massa (mg) Tempo (h) Remog¢io (%)

1 - - 8,9
2 + - 99,3
3 - + 6,7
4 + + 19,8
5a 0 0 30,1
5b 0 0 29,7
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Figura 6.2 - 9. Superficie de resposta com a percentagem de remocao da OTC.

O efeito representado em 3-D ratifica que a remog¢ao ¢ maxima (£100%) quanto maior
for a quantidade de MOF e menor o tempo de contato.
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Os resultados e andlises dos estudos realizados no presente trabalho levaram as

conclusodes apresentadas a seguir.

7.1 Construcio e avaliacio de eletrodo ion-seletivo para determinacido da oxitetraciclina

através do sistema de analise por injecdo seqiiencial

= Através da preparacao dos eletrodos construidos sensiveis a OTC, tendo como base
diferentes membranas sensoras foi possivel selecionar uma unidade potenciométrica de
caracteristicas adequadas. Sobretudo em relagdo a sua seletividade este eletrodo foi
empregado para determinagdo deste analito em formulagdes farmacéuticas em diferentes
matrizes. A membrana escolhida foi obtida pelo dibutil ftalato imobilizada com PVC-

COOH, usando B-ciclodextrina como iondforo.

= A utilizagdo desta membrana para incorporagao em sistemas SIA conduziu a uma
automatizacao dos procedimentos analiticos envolvidos na determinagao de OTC.HCI em
produtos farmacéuticos (solugcdo aquosa ou efluente). Os valores encontrados foram
confrontados com aqueles resultantes da execucdo dos procedimentos de referéncia,
confirmando-se assim a exatiddo das analises potenciométricas. E importante ressaltar que
os procedimentos propostos permitem a adaptacdo de outras metodologias para a
determinagdo de outras drogas com o mesmo modulo de andlise. Assim, espera-se as

mesmas vantagens observadas nos procedimentos desenvolvidos neste trabalho.

= (Os procedimentos analiticos estabelecidos com os eletrodos seletivos de OTC aqui
propostos constituem uma importante alternativa aos métodos descritos na literatura,
sobretudo pela: precisdo, simplicidade, rapidez, menor consumo de reagentes, redu¢do na
quantidade de efluentes gerados, menor manipulacdo das amostras, maior rapidez na
emissao dos resultados e melhor precisdo nas medidas quando comparados com os
métodos manuais de analises. Estas caracteristicas sao devidas ndo apenas a facilidade de
constru¢do e manuseio dos detectores potenciométricos, mas também as boas

caracteristicas de funcionamento por elas fornecidas.

= Adicionalmente, a incorporacao dos detectores em sistema SIA, ferramentas analiticas de
baixo custo e de longo tempo de vida, proporcionaram uma freqiiéncia analitica de

. -1 . ~ L1
aproximadamente a 51 amostras h™, o que sugere a sua implementacdo em analise de

rotina.
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Observou-se, na validagdo do método proposto com o de referéncia, uma boa correlagdo, a

qual pode ser confirmada pelos baixos valores do desvio padrdo e erro relativo.

7.2 Degradacao da oxitetraciclina por processos oxidativos avancados

Obteve-se através do o processo por fotdlise uma degradacdo igual a 54,7% utilizando

lampada com 250W de poténcia apos 60 minutos.

Aplicando o processo H>O,/UV a degradacdo da oxitetraciclina foi de 92,6% a partir de

lampada com 250W de poténcia e [H,O,] = 6 mmol, em 15 minutos de processo.

69,0% na degradacdo da oxitetraciclina através do processo de Fenton utilizando [Fe’'] =

0,05 mmol e [H,0,] = 6 mmol, em 6 minutos de processo.

Utilizando lampada com 250W de poténcia, [Fe*'] = 0,05 mmol e [H,O,] = 6 mmol, em 6
minutos de processo, obteve-se uma degradagdo de 85,0% através do processo por foto-

Fenton.

Através do processo por fotocatdlise (Ti0,) a degradacdo da oxitetraciclina foi de 98,3%
utilizando injecdo de ar, utilizando luz negra, pH = 7 e [TiO,] = 1 g L', em 60 minutos de

Pprocesso.

7.3 Utilizacao de redes de coordenacao 3D na sorcio da oxitetraciclina em efluente

sintético

O processo de remocdo (%) da oxitetraciclina em MOFs variou se 4,3 a 99,7%. O
comportamento dos adsorventes ativados apresentou uma menor eficiéncia em relagdo aos

“in natura”.

Analisando a MOF A100, a remogdo e equilibrio da oxitetraciclina ocorreu de forma

rapida (£20 minutos), tanto para a MOF in natura, quanto para a ativada.
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O comportamento de saturagdo da coluna utilizando a MOF C300 (C;3HsCu30;,) ocorreu
de maneira acentuada para os dois tipos de adsorvente, ou seja, indicando o completo

esgotamento da coluna (C/Cy=1).

Ao contrario da MOF C300 (C;sHsCuzO;) a curva de saturagdo da MOF Z1200

(CgH|2N4Zn) ocorreu de maneira mais suave, principalmente para o adsorvente “in

natura”.

Através da caracterizagdo das MOFs por Infravermelho, observou-se que apenas a faixa
no comprimento de onda correspondente a agua (3000 a 3650 nm) para a MOF Z1200 ¢
quase nula. Como também, a andalise por BET obteve-se uma maior area superficial e
volume poroso maior para a Basolite Z1200. Isso pode ter levado a uma melhor interagao

junto a oxitetraciclina.

Aplicando o planejamento fatorial com a Basolite Z1200 foi possivel verificar que quanto
maior for a massa e menor o tempo significa um aumento de 16,8 e 13,3%,

respectivamente na quantidade de remocao da oxitetraciclina.
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