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RESUMO

O interesse da comunidade cientifica no estudo de micropoluentes é muito recente e tem
aumentado a cada dia, uma vez que estas substidncias vém causando alteracdes
importantes no meio ambiente, interferindo no sistema enddcrino de animais e de seres
humanos. Logo, foi necessdrio classificar essas substancias que receberam o nome de
contaminantes emergentes, dentre os quais estdo os farmacos de diferentes classes
como: analgésicos, antiinflamatoérios, drogas psiquidtricas, antilip€micos, antibiéticos
além de outras substincias largamente utilizadas no consumo doméstico. Pesquisadores
do mundo todo buscam verificar a presenca desses compostos em matrizes ambientais,
como estacdes de tratamento de efluentes e rios, e propor tratamento para os mesmos. O
uso de processos oxidativos avancados (POA) surge nesse cendrio como uma tecnologia
capaz de remover estes micropoluentes dos meios contaminados. O presente trabalho
tem por objetivo avaliar, quantificar e tratar solucdes aquosas com 0s contaminantes
emergentes (CE): Acido Acetilsalicilico (AAS), Diclofenaco e Paracetamol.
Planejamento Fatorial 2° com ponto central foi utilizado para determinar a melhor
condi¢cdo de operacionaliza¢do. Solugdes sintéticas foram preparadas com o principio
ativo dos trés farmacos em estudo, quantificadas antes e apds a aplicacio do POA,
através de andlise por LC/MS IT-TOF. Para que fossem obtidos resultados consistentes,
a metodologia utilizada para quantificacdo dos farmacos por andlise cromatografica
acoplada a espectrometria de massas foi validada utilizando normas exigidas pelos
orgaos competentes (ANVISA E INMETRO). Andlise de Carbono Organico Total foi
também realizada, contribuindo na determinagdo da cinética apresentada no processo de
degradacdo. O Processo de Fotdlise e os Processos Foto-Fenton e UV/H,0, foram
utilizados e comparados os seus resultados. O processo de Fotélise ndo apresentou um
percentual de degradacdo significativa para os farmacos estudados, enquanto que o
Processo Foto-Fenton conseguiu degradar de modo eficiente todos os farmacos
alcangando percentuais de degradacdo superiores a 90,00%. Apds submissdo das
amostras aos POA, foi realizada andlise da concentracdo de perdxido residual ndo
detectando presenca de peréxido. A andlise da conversdo de carbono organico total
apresentou melhor resultado (84,84%) para o processo UV/H,0,, o qual também
conseguiu obter 100,00% de degradacdo dos compostos estudados. Portanto, a
modelagem cinética foi elaborada para o processo UV/H,0,, que se comportou de modo
eficiente tanto para a remog¢ao dos compostos estudados, bem como para a conversao de
carbono organico total. O modelo cinético agrupado em dois grupos de compostos,
refratdrios e nao refratarios, foi adotado para descrever o perfil da concentragdo de COT
residual, conseguindo representar de modo satisfatério o perfil da fracdo residual dos
compostos organicos analisados.

Palavras-Chaves: Contaminantes Emergentes, AAS, Diclofenaco, Paracetamol, COT
POA.



ABSTRACT

The scientific community's interest in the study of micropollutants is very recent and
has increased every day, since these substances have caused major changes in the
environment, interfering with the endocrine system in animals and humans. So it was
necessary to classify these substances that are named after emerging contaminants,
among which are the drugs of different classes such as analgesics, anti-inflammatory
drugs, psychiatric drugs, Antilipemic, antibiotics and other substances widely used in
domestic consumption. Researchers around the world seeking to verify the presence of
these compounds in environmental matrices such as wastewater treatment plants and
rivers, and offer treatment to them. The use of advanced oxidation processes (AOP)
arises in this scenario as a technology capable of removing these micropollutants from
contaminated media. This study aims to assess, quantify and treat solutions with
emerging contaminants (EC): Aspirin (ASA), diclofenac and paracetamol. Factorial
design 2° with central point was used to determine the best operational
condition.Synthetic solutions were prepared with the active principle of the three drugs
under study, measured before and after implementation of the POA, through analysis by
LC / MS IT-TOF. For consistent results were obtained, the methodology for
quantification of drugs using chromatography coupled with mass spectrometry was
validated with application of standard required by governmental agencies (ANVISA and
INMETRO). Total Organic Carbon analysis was performed, helping to determine the
kinetics presented in the degradation process. The Process of Photolysis and Photo-
Fenton Processes and UV/H,0, were used and compared their results. The process of
photolysis did not show a significant percentage of degradation for the drugs studied,
while the photo-Fenton process could significantly degrade all drugs coming to get
degradation percentages above 90,00%. After analyzing the samples POA was analyzed
in the concentration of peroxide detecting the presence of residual peroxide. The
analysis of the conversion of total organic carbon showed the best result (84,84%) for
UV/H,0, process, which also achieved 100,00% degradation of the compounds studied.
Therefore, the kinetic modeling procedure was developed for the UV/H,0,, who
behaved so efficient for the removal of these compounds, as well as for the conversion
of organic carbon. The lumped kinetic model was adopted for describe the profile of the
residual TOC concentration, achieving satisfactorily represent the profile of the residual
fraction of the organic compounds analyzed.

Keywords: Emerging Contaminants, ASA, Diclofenac, Paracetamol, TOC, POA.
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1. INTRODUCAO

1.1. CONSIDERACOES GERAIS

Apd6s a Revolucdo Industrial ocorreu um grande aumento na geracdo de
residuos, os quais foram lancados de maneira desordenada durante vérios anos na
atmosfera, no solo e na dgua, causando riscos a saide humana e tornando necessario o
emprego de novas leis para minimizar os seus impactos, buscando utilizar os mais
diversos processos para o tratamento deles.

O uso de processos oxidativos avancados (POA) surge como sendo uma
tecnologia capaz de remover micropoluentes de solo e dgua. Esses processos
apresentam como vantagem a capacidade de degradar o contaminante frente a
realizacdo de reacdes quimicas oxidando compostos organicos complexos, tornando-os
moléculas simples ou mineralizadas. Estudos realizados pela USEPA concluiram que os
POA sao a melhor tecnologia disponivel para remover alguns interferentes enddcrinos,
como: pesticidas, ftalatos, alquifendis, alquifendis etoxilados (USEPA, 2001).

Uma vantagem importante do POA reside no fato de poder ser aplicado no
tratamento de dgua contaminada com poluentes em escala de micro e nanogramas para
obtencdo de dgua potdvel. Contudo em diversos casos, este tipo de tratamento apresenta
altos custos relacionados a parte econdmica (HOLLAND et al., 2002).

Uma preocupacdo do mundo todo gira em torno dos micropoluentes. Estudos
afirmam que atualmente, existem cerca de 11 milhdes de substincias quimicas
registradas no Chemical Abstracts Service (CAS). Paises como Estados Unidos e Japao
produzem cerca de 100.000 compostos sem nenhum tipo de controle e utilizam para
diversas finalidades, sendo os Estados Unidos responsavel pela geracao de 1.200 a
1.500 substancias quimicas por ano. No planeta, cerca de 3.000 compostos sdo
produzidos em grande quantidade atingindo valores superiores a 500.000 kg por ano.
(MELLO-DA-SILVA; FRUCHTENGARTEN, 2005 apud RAIMUNDO, 2007).

O interesse no estudo desses micropoluentes é bastante recente e aumenta a cada
dia, pelo fato de que essas substincias vém causando alteragdes importantes no sistema
enddcrino de animais, além de interferir no meio ambiente. Dessa forma foi importante

classificar essas substancias que receberam o nome de contaminantes emergentes,
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dentre os quais estdo os farmacos de diferentes classes como: analgésicos,
antiinflamatérios, drogas psiquidtricas, antilipémicos, antibidticos (de uso humano e
veterindrio), contrastes de raios X, hormonios e esterdides; além de substancias
presentes em protetores solares, produtos de higiene pessoal como fragrancias contendo
grupos nitro e ftalatos, inseticidas repelentes e anti-sépticos, bem como os surfactantes,
os quais sdo largamente utilizados no consumo doméstico (BIRKETT; LESTER, 2003;
RAIMUNDO, 2007).

Montie et. al. (2009) detectaram presenga de contaminantes emergentes em
concentracdes surpreendentemente altas nos cérebros de mamiferos marinhos. Estudos
comprovam que varios compostos presentes em efluentes domésticos e industriais sdo
responsaveis pelas disfungdes no sistema enddcrino de peixes machos, provocado pela
atuacdo de xenoestrogénios, substancias com efeito similar ao estrogénio que causam
danos a sadde, e constituem atualmente fonte de pesquisas internacionais. O ponto mais
preocupante surgiu quando foram descobertos ovdcitos (“ovotestes”) nos testiculos em
condicdo intersexual de peixes do sexo masculino e estd diretamente associada a
presenca de interferentes enddcrinos que sdo capazes de imitar as a¢cdes do hormodnio
sexual feminino (17 B — estradiol), substancia que perturba o funcionamento normal do
hormoénio natural (CHESMAN; LANGSTON, 2006). As evidéncias dos ovotestes
encontram-se na Figura 1. A gonada superior € um testiculo alargado com o esperma,
enquanto que a gonada inferior consiste em alguns tecidos do testiculo e ovario, de cor

laranja.

Figura 1: Evidéncias de "ovotestes" em peixes.
Fonte: (Carol Vines and Susanne Brander
Disponivel em: www-bml.ucdavis.edu

Acesso em 14 de out. de 2009.
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Produtos farmacéuticos como paracetamol, 4cido acetilsalicilico (AAS),
diclofenaco e ibuprofeno, também tém sido encontrados em diversos compartimentos
ambientais; e ja estdo sendo iniciados estudos em torno dessas substancias. Apesar de
pouco se ter estudado sobre os caminhos trilhados pelos farmacos, sabe-se que esgotos
domésticos e hospitalares sdo os principais responsdveis pela geracdo desses
contaminantes, o0 que causa um aumento significativo dos mesmos em compartimentos
ambientais. E importante utilizar técnicas analiticas bastante sensiveis com deteccio de

concentracdes em nivel de ng.L'1 (RAIMUNDO, 2007; BILA; DEZOTTI, 2007).

1.2.  OBJETIVOS

1.2.1. Objetivo Geral

O presente trabalho teve por objetivo avaliar a presenca de contaminantes
emergentes (CE) em solu¢do aquosa: acido acetilsalicilico (AAS), diclofenaco e
paracetamol empregando a técnica analitica de cromatografia liquida (LC-MS - IT

TOF) e tratar essas solu¢des contaminadas com processos oxidativos avangados (POA).

1.2.2. Objetivos Especificos

e Validar a metodologia para andlise e quantificacdo dos contaminantes
emergentes (AAS, diclofenaco e paracetamol), através de anélise de LC/MS - IT
-TOF;

e Propor tratamento das solu¢des aquosas com os contaminantes emergentes,
utilizando os seguintes processos: fotdlise, UV/H,O, e Foto-Fenton,
identificando o que apresenta maior eficiéncia para degradacao dos CE;

¢ (Quantificar a conversdo da carga organica medindo os niveis de Carbono
Organico Total (COT) presentes nas solucdes aquosas em estudo, antes e apds
tratamento com POA;

e Verificar a existéncia de peréxido de hidrogénio residual ap6s o POA.

17



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. INDUSTRIA FARMACEUTICA

A industria farmacéutica aparece no cendrio mundial como uma das maiores
geradoras de efluentes liquidos que precisam de um tratamento adequado quando
descartados em matrizes ambientais. Isso se deve ao fato de que esse tipo de industria
busca maximizar sua produgdo, realizando dessa forma operacdes de manutengdo e
limpeza das dreas de fabricac@o e equipamentos, fato que resulta em maior producao de
efluentes liquidos. A geracdo desse tipo de efluente aumenta quando € necessdrio
inutilizar e/ou destruir lotes de medicamentos com prazos de validade vencidos, que sao
recolhidos do mercado (ROCHA, et al., 2009).

Diante de um cendrio de aumento da produgdo de farmacos surge a necessidade de
detectar a presenca dessas substincias em dguas provenientes de estacdes de tratamento
de efluentes urbanos e industriais. A preocupagao por parte de pesquisadores do mundo
todo se deve ao fato de que pouco se tem estudado sobre farmacos como poluentes
ambientais, o que sé veio a se tornar real a partir da década de 90 no século passado
(BUSETTTI et al., 2009).

Os farmacos sdo em geral moléculas grandes e complexas e fazem parte de uma
das classes de compostos denominados contaminantes emergentes, pois podem ser
encontradas concentragdes residuais destes compostos em ambientes aquiticos em
faixas de concentracdo de nivel de p g.L'l. Recebem essa denominagdo as substancias
recém-identificadas como micropoluentes e que sao capazes, em muitos casos, de
provocar alteragdes no sistema enddcrino de animais e seres humanos (DAUGHTON,

2001; FARRE et al., 2001).

2.2. FARMACOS

A palavra Farmaco deriva do termo grego phdrn, e pode significar tanto veneno
quanto remédio. Logo, é importante estudar algumas defini¢des em torno do termo que
muitas vezes designa as drogas utilizadas em farmadcias.

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é considerado

Droga toda substancia ou matéria-prima que tenha por fim atividade medicamentosa ou
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sanitdria. Este mesmo 6rgdo descreve como Medicamento todo “produto farmacéutico,
tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profildtica, curativa, paliativa ou para
fins de diagnostico”. Por fim € definido como Insumo Farmacéutico toda droga ou
matéria-prima aditiva ou complementar de qualquer natureza, destinada a emprego em
medicamentos (ANVISA, 2010).

Contudo, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) ndo distingue farmaco de
medicamento, pois considera medicamento “toda substincia contida em produto
farmacéutico empregado para modificar ou explorar sistemas fisioldgicos ou estados
patolégicos em beneficio da pessoa a que se administra”, e produto farmacéutico como
“forma farmacéutica que contém um ou mais medicamentos juntamente com outras
substancias adicionadas no curso do processo de fabricacdio” (KOROLKOVAS;
BURCKHALTER, 1988 apud SILVA, 2009).

Dentre os diversos grupos de fairmacos merece destaque os antiinflamatdrios e
analgésicos. Os antiinflamatdrios sdo drogas ou medicamentos capazes de interferir no
processo de reagcao de defesa do organismo, os antiinflamatérios nao esteroidais (AINE)
sao farmacos largamente utilizados no tratamento da dor (analgésicos), inflamagdo e
febre (antipiréticos). Dentre os 20 mais utilizados em todo mundo encontram-se o
diclofenaco e o d4cido acetilsalicilico (AAS). Os AINE sdo drogas seguras se
administradas com prescricdo médica. O grande problema € que esta classe de drogas é
a mais auto-prescrita pela populacdo, sendo este um dos motivos de ser facilmente

encontradas em rios (MD SAIjDE, 2010).

2.2.1. Acido Acetilsalicilico (AAS)

Farmaco do grupo dos AINE, utilizado como antiinflamatério, antipirético,
analgésico e ainda como antiplaquetar. Apresenta-se como um pé branco cristalino em
formas de cristais, € pouco solivel em dgua e facilmente soltivel em dlcool.

Esta substincia foi sintetizada em laboratorio no ano de 1860. Contudo, foi

apenas em 1899, que o laboratério farmac€utico alemdao Bayer conseguiu a patente,
langcando no ano seguinte 0 medicamento em forma de tabletes, o que foi uma inovagao

para a época. Na atualidade é o medicamento mais consumido no mundo e pesquisas
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indicam serem consumidos cerca de 80 milhdes de AAS sé nos Estados Unidos
(PRADE, 2006).
O AAS possui uma massa molar igual a 180 g.mol” e sua férmula estrutural é

apresentada na Figura 2.
COOH

“— QO — COCH;s
P

Figura 2: Férmula estrutural do dcido acetilsalicilico.
Fonte: CUNHA (1977)

2.2.2. Diclofenaco

O diclofenaco apresenta-se como um p6 cristalino, sendo pouco solivel em
dgua. Esta droga faz parte do grupo de antiinflamatrios ndo-esteréides (AINE). E
utilizado em cerca de 120 paises e existe a mais de 80 anos, tendo sido comercializado
pela primeira vez no ano de 1974 no Japao (FOYE et. al, 1995 apud SOUZA;
FERRAO, 2006). Essa droga apresenta como efeitos indesejados irritacdo, sangramento,
ulceracdo e raramente perfuragdes no trato gastrointestinal o que faz com que na
atualidade ja existam estudos de revestimentos em nanocdpsulas para a comercializa¢ao
desta substancia (MULLER et. al, 2004).

Estudos conseguiram determinar a presenga de impurezas em formulagdes de
diclofenaco através de polarografia (KAZEMIFARD et. al, 2002). Com relagdo a
quantificacdo desse tipo de substancia vdrias técnicas vém sendo empregadas, com
destaque para a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) acoplada a um
espectrometro de massa (LC/MS). O diclofenaco apresenta uma massa molar igual a
295 g.mol™ e férmula estrutural conforme pode ser observado na Figura 3 (GRUJIC et.

al, 2009).
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Figura 3: Férmula estrutural do diclofenaco.
Fonte: Disponivel em www.netgrubs.info
Acesso em 05 de fev. de 2011.

O diclofenaco de potéssio foi o primeiro antiinflamatério a ser fabricado pelo
Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE) sendo este produto
analisado e aprovado pela ANVISA, encontrando-se a disposi¢do da populacdo nas

trinta e duas farmacias populares do grupo (LAFEPE, 2010).

2.2.3. Paracetamol

Trata-se de um pé cristalino branco, com densidade igual a 1,293 g.cm'3,
ligeiramente soldvel em dgua e facilmente soldvel em dlcool. Em 1893 foi descoberto o
paracetamol e observadas as suas propriedades analgésicas e antipiréticas, ou seja,
combate da dor e da febre. No ano de 1895 foi verificada a presenga de paracetamol em
pacientes medicados com fenacetina. Diante dessa observacdo no ano de 1948 Brodie e
Axelrod concluiram em seus estudos que o paracetamol era o maior metabdlito da
fenacetina e da acetanilida, medicamentos lancados nos anos de 1886 e 1887, o que
fazia com que ambas fossem convertidas a paracetamol no organismo humano. Foi
gragas aos trabalhos desses pesquisadores que o paracetamol pode ser comercializado e
mais tarde tornar-se o analgésico e antipirético mais utilizado no Reino Unido
(NASCIMENTO, 2007).

O paracetamol apresenta massa molar igual a 151 g.mol’ e uma férmula

estrutural conforme pode ser observado na Figura 4.
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Figura 4: Férmula estrutural do paracetamol.
Fonte: CUNHA (1977)

2.3. CONTAMINANTES EMERGENTES (CE)

Como definido anteriormente, contaminantes emergentes (CE) sdo substincias
recém-identificadas como micropoluentes que tém sido discutido pela comunidade
cientifica, como produtos de uso didrio, presentes em surfactantes, farmacos, produtos
de higiene pessoal, gasolina e plastificantes. Dentre os compostos que recebem essa
classificacdo podem ser citados também os hormoénios naturais, hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos, pesticidas, ftalatos, indicadores de atividade antrépica,
subprodutos industriais, drogas ilicitas e produtos farmacéuticos e de higiene pessoal
(PFHP). Estes compostos ainda nao fazem parte dos que se encontram incluidos na
legislacao ambiental brasileira, embora ji existam vdrios trabalhos que identificaram a
sua presenca em baixas concentragdes em matrizes ambientais (ug.L”' ou ng.L™)
(DAUGHTON, 2001; TERNES, 2001).

Devido a capacidade desses contaminantes de provocar alteracdes no sistema
enddcrino de animais e seres humanos, eles foram comumente conhecidos como
interferentes enddcrinos; dessa forma € possivel encontrar publicacdes mais antigas que
denominam os contaminantes emergentes com diversos nomes como: desreguladores
enddcrinos e estrogénios ambientais. Dessa forma, uma das primeiras defini¢des em
torno do tema foi proposta pela Comunidade Cientifica Européia no ano de 1996, a qual
tratava esse tipo de substancia pelo nome de interferentes enddcrinos, e afirmava: “Um
interferente enddcrino € uma substancia exdgena que causa efeitos adversos sobre a
saide num organismo intacto, devido as mudancas que causa na funcdo enddcrina”.
Nesse caso, a origem dos interferentes enddcrinos poderiam se dd de duas formas:

natural (fitoestrogénios) e antrépica (xenoestrogénios). Esses compostos quando de
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origem sintética afetam a saide do ser humano causando: redu¢do na contagem de
espermatozdides nos homens, aumento no risco de cancer de mama nas mulheres e
menstruagdes precoces nas meninas (Redagdao do Didrio da Saide, 2009; GHISELLI,;
JARDIM, 2007).

Com base na definicdo proposta pela Comunidade Cientifica Européia ndo se
pode classificar os farmacos como interferentes ou desreguladores enddcrinos, o que era
muito comum hd poucos anos atrds. Foi nesse sentido que se propds uma nova
denominac¢do “Contaminantes Emergentes” para compostos que como estes que quando
encontrados em quantidades muito pequenas causam danos a saide de organismos
vivos, ainda que ndo causem alteracdes no sistema enddcrino. Esse tipo de contaminante
causa efeitos adversos em um organismo sauddvel, ou ainda em subpopulacdes. Esse
fato é bastante preocupante visto que a cada ano o aumento da polui¢do ambiental por
parte dos CE é cada vez maior (RAIMUNDO, 2007).

Na Floérida (EUA) alguns pesquisadores verificaram que diversos corpos d’dgua
deste estado estdo sendo contaminados com diferentes principios ativos de
medicamentos, componentes de plasticos, hormdnios naturais e artificiais, antibidticos,
defensivos pesticidas e herbicidas em propor¢cdes capazes de causar efeitos
desconhecidos tanto em animais aqudticos como em seres humanos que consomem as
dguas oriundas dessa regido. Alguns grupos de pesquisas informam que esse tipo de
substancia mesmo quando encontradas em concentracdes baixissimas podem causar
cancer (BIRKETT; LESTER, 2003; REYNOL, 2010).

Em entrevista a Agéncia de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo
(FAPESP) um grupo de pesquisa do Estudo de Sao Paulo mostra-se preocupado com o
aumento no consumo de substancias como: cosméticos, artigos de limpeza e
medicamentos. O grande problema encontra-se no fato de que um ser humano adulto
utiliza todos os dias dezenas de produtos dessa origem. Esses pesquisadores
encontraram uma persisténcia de substancias como o antiinflamatério diclofenaco, o
analgésico acido acetilsalicilico e o bactericida triclosan, nas matrizes ambientais por
eles analisadas (REYNOL, 2010).

Sendo assim, é de fundamental importincia estudar a presenca de compostos
como estes em dguas naturais bem como sua persisténcia apos realiza¢do de tratamento

de efluentes. E nesse sentido que uma parcela de pesquisadores do mundo todo buscou
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estudar sobre farmacos como poluentes ambientais, o que aconteceu a partir da década
de 90 no século passado. Foi dessa maneira que se observou o aumento gradativo da
deteccao de farmacos em dguas provenientes de estacdes de tratamento de efluentes

urbanos e industriais (BUSETTI et al., 2009).

2.3.1. Ocorréncia e Riscos da Presenca de Contaminantes Emergentes no Meio
Ambiente

De modo anédlogo as demais classes de poluentes ambientais, os contaminantes
emergentes (CE) apresentam diversos tipos de fontes, as quais podem ser classificadas
em dois grupos: pontuais € ndo pontuais ou difusas. O primeiro grupo em geral,
apresenta como ponto de entrada os cursos d’dgua, como por exemplo, descargas de
esgotos domésticos e efluentes industriais. Com relag@o as fontes difusas, encontram-se
caracterizadas por ndo apresentarem um ponto de entrada no meio-ambiente bem
caracterizado, como exemplo, podem ser citados o0s escoamentos superficiais
provenientes da agricultura. Por apresentarem diferentes tipos de fonte o segundo grupo
apresenta um controle mais dificil, sendo necessario envolver diversos processos como:
concentracdo do poluente, localizacdo, distribui¢do no meio-ambiente, propriedades
fisico-quimicas (BIRKETT; LESTER, 2003).

A mais importante fonte de contaminac¢io dos contaminantes emergentes para os
seres humanos encontra-se na alimentagdo, pois estas substincias sdao largamente
utilizadas durante o processo de produgdo de alimentos industrializados, bem como no
processo de embalagem dos mesmos. Outra forma de contaminacdo ocorre através da
ingestdo de dgua potdvel contaminada, pois essas substancias nao sdo destruidas por
completo nas estagdes de tratamento, segundo as metodologias tradicionais empregadas
(HALLING-SORENSEN et al, 1998 apud GHISELLI; JARDIM, 2007).

As Estacdes de Tratamento de Efluentes - ETE tém sido depdsitos importantes
dos CE. Desbrow et al. (1998) em seus estudos chegaram a conclusdo que estrogénios
naturais, 17 — estradiol e estrona, e sintético, 17a — etinilestradiol, estdo presentes nos
efluentes de ETE de paises como Alemanha, Suécia, além do Reino Unido.

Verificando que os contaminantes emergentes sdao substincias de dificil
tratamento, foram criados em todo o mundo vérios consércios com o objetivo de avaliar

a complexa situacdo dos CE, conforme pode ser verificado na Tabela 1.
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Tabela 1: Consorcios de estudo de interferentes enddcrinos e suas finalidades.

Consorecios Finalidade
ARCEM -  “Austrian Research  Monitorar substancias estrogénicas em
Cooperation on Endocrine amostras de dguas naturais.
Modulators™.
EDSTAC - “Endocrine Disruptor Validar métodos de ensaios que

Screening and Testing Advisory determinam as substancias com potencial
Committee”. EDTA - “Endocrine de desregulaciao enddcrina.

Disrupter Testing and Assessment Task

Force”.
EDSP - “Environmental Disruptor Identificar e caracterizar todos os efeitos
Screening Program”. COMPREHEND relatados.

— “Community Programme of Research
on Endocrine Disrupters and
Environmental Hormones. CSTEE -
“Committee on Toxicity, Ecotoxicity

and the Environment”.

SPEED’98/JEA - “Exogenous Organizar o conhecimento cientifico
Endocrine Disrupting Chemical Task disponivel sobre os interferentes
Force”. COM - “Community Strategy enddcrinos.

for Endocrine Disrupters”.

Fonte: Bila; Dezotti (2007)

O estudo do comportamento dos contaminantes emergentes nas Estacdes de
Tratamento de Efluentes (ETE) e nas Estagdes de Tratamento de Agua (ETA), solo e
sedimentos marinhos, bem como o destino de processos de transporte desses poluentes
no meio ambiente, é essencial para avaliar seus impactos potenciais no solo e dguas
naturais. Sendo assim, tornou-se constante a busca por técnicas analiticas que possam
avaliar o comportamento desses compostos no meio ambiente, levando em consideragcao

a complexidade das matrizes ambientais, como aguas superficiais e subterraneas, esgoto
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doméstico, efluentes de ETE, sedimentos marinhos, solo e lodo biolégico (PETROVIC
et al., 2001).

Detectada a presenga dos CE em ETE e ETA € necessdrio avaliar os processos
utilizados em cada um desses tratamentos. Os processos oxidativos avangados
(O3/H,0,, fotocatdlise com TiO,, UV/H,0;) e a ozonizagdo tém sido utilizados para
eliminacdo desses contaminantes, assim como a cloracdo, filtragdo em carvao ativado,
processos com membranas de nanofiltracdo (NF) e osmose reversa (OR), entre outros

(HUBER et al, 2003).

2.4. UTILIZACAO DE METODOS ANALITICOS

Na literatura sdo encontrados vdrios relatos sobre os diferentes métodos
analiticos utilizados para o monitoramento e identificacdo de micropoluentes
(substincias em concentracdes na faixa de pg.L" e ng.L™") no meio ambiente. Ternes et
al. (2003) fizeram uma revisdo de métodos analiticos usados para determinar a
presenca/auséncia de estrogénios a niveis de ng.L"' em matrizes ambientais aquosas
distintas e verificou que sdo detectados estrogénios em efluentes de ETE, em
concentracdes na ordem de pg.L!

A extracdo em fase sdlida (EFS) e a extragdo liquido-liquido (ELL) sdo
exemplos de métodos analiticos utilizados para determinacdo dos contaminantes
emergentes em solucdes aquosas. A EFS € uma técnica de extracdo simples e rdpida que
necessita de pequenas quantidades de solventes e uso de cartuchos ou discos de extracao
e adsorventes, tais como C18, resina de copolimero poliestireno, silica, alumina B. A
EFS torna-se cada vez mais abrangente e de maior aceitagdo, devido ao fato de que esta
técnica permite realizar a extracdo eficiente dos analitos e possibilita concentrar e pré-
purificar os mesmos (PETROVIC et al, 2001; TERNES et al, 2003).

Recentemente vem sendo utilizada a Micro-Extragao em Fase Sélida (SPME),
além de técnicas de derivatizacdo e deteccdo por cromatografia gasosa (GC/MS) ou
liquida (LC/MS).

O cromatdgrafo liquido LC/MS — IT —TOF foi desenvolvido com o objetivo de
proporcionar uma melhor resolucdo do espectro de massa, apresentando alta
sensibilidade e seletividade para determinar substancias em nivel de tracos presentes em

alimentos e amostras ambientais. Esse instrumento € simples de facil manejo e € capaz
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de inferir a composi¢do elementar das moléculas com alta precisdo. Apresenta como
vantagem a capacidade de realizar deteccoes e identificagdes de substancias
desconhecidas, sem necessitar do uso de solu¢des padrdes. Trata-se de um equipamento
hibrido ideal para investigacdes de biomarcadores, identificacio de metabdlitos e
pesquisa protedmica, o qual acopla a ionizacdo a pressdo atmosférica com as
tecnologias de Ion Trap (IT) e Time of Flight (TOF) (SHIMADZU, 2009).

A cromatografia gasosa (GC-MS) também tem sido empregada dependendo da
substancia a ser analisada e consegue em determinados casos obter resultados

quantitativos em concentracdes que variam de psicogramas a miligramas.

2.4.1. Cromatografia

z

A cromatografia é um método de andlise capaz de separar, identificar e
quantificar substancias quimicas. O termo “método cromatografico” foi utilizado pela
primeira vez por um botanico de nome Mikhael Semenovich Tswett, no ano de 1906,
quando publicou um trabalho sobre a separacdo dos componentes da gema de ovo e de
extratos de folhas. Sdo diversas as técnicas cromatograficas existentes, como por
exemplo, por Adsor¢do, em Camada Delgada, por Troca Idnica, em Papel, por
Exclusao, por Bioafinidade, Gasosa e Liquida de Alta Eficiéncia (utilizada neste
trabalho). Esta udltima utiliza mecanismos muito sofisticados, empregando pequenas
colunas, recheadas de materiais que eluem numa fase mével a alta pressdao
(GUIMARAES; COLLINS, 1993).

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) - O primeiro sistema
utilizado para a “cromatografia liquido-liquido” foi feito por Archer John Porter Martin
(1910-2002). Martin utilizou uma solucdo aquosa de alaranjado de metila que foi
adsorvida em silica gel, sendo esta transferida para um tubo de vidro de 20 cm de
comprimento ¢ 1 cm de diametro interno. Foi em junho de 1941 na Reunido Anual da
Sociedade de Bioquimica, que o pesquisador apresentou os primeiros resultados,
descrevendo a separacgdo da acetilprolina e da acetilleucina. (COLLINS, 2009).

Dentre as diversas técnicas usadas para constatar a presenca de compostos
farmacéuticos destaca-se a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), que
consegue identificar a presenca de determinada substincia e quantifici-la numa

determinada amostra. Essa quantificacdo € de extrema importincia para que se possa
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avaliar a qualidade dos produtos e a eficdcia dos mais variados processos de tratamento
utilizados para eliminac¢do desses contaminantes emergentes (VAZQUEZ-ROIG et. al.,
2009). Contudo, estudos sobre a compatibilidade existente entre a cromatografia liquida
moderna e a espectrometria de massas, mostram que apesar de se apresentar como
excelente técnica de separacdo a CLAE necessita que esteja aliada a ela técnicas que
confirmem sua andlise qualitativa, sendo a espectrometria de massas a técnica que
melhor identifica informacdes a niveis estruturais. Dessa forma surge a cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de massas (LC/MS) com capacidade de realizar
andlises quantitativas e qualitativas de maneira muito satisfatoria, pois apresenta alta
sensibilidade e seletividade (LANCAS, 2009).

Cromatografia Liquida Acoplada a Espectrometria de Massa (LC/MS) -
Quando uma amostra € submetida a andlise por LC/MS esta amostra sera separada para
posteriormente ser analisada, isto se deve ao fato de que o espectrometro de massas
produz fons e os separa de acordo com a relacdo massa/carga (m/z). Desse modo € de
suma importancia entender um pouco sobre a espectrometria de massas (HARRIS, 2001
apud DEMOLINER, 2008).

J. B. Fenn, prémio Nobel em quimica no ano de 2002, define a espectrometria de
massas da seguinte maneira: “¢é a arte de medir &tomos e moléculas para determinar suas
massas moleculares. Tal informagao sobre a massa ou peso é muitas vezes suficiente, e
sempre util na determinacdo da identidade de uma espécie.” A Figura 5 representa um

esquema simplificado do processo de funcionamento de um espectrometro de massas.
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Introducio Fonte de
da Amostra Tonizagdo
Analisador Detector
Sistema de Espectro de
Dados MMassas
Saida dos Dados

Figura 5: Principais partes de um espectrémetro de massas
Fonte: Adaptado de Langas, 2009 pela Autora, 2011

Os analisadores de massas tém a funcdo de separar fons de acordo com a relagdo
existente entre suas massas e cargas, podendo ser de varios tipos: tripolo, quadrupolo,
triplo-quadrupolo, “lon Trap”, “Time-of-Flight”, entre outros. Os analisadores de
massas do tipo “ion trap” funcionam com um eletrodo em forma de anel que € inserido
entre outros 2 eletrodos hiperbodlicos; funcionando através da a¢do de uma voltagem
com corrente alternada. O “ion trap” é um dos mais populares analisadores de massa,
pois apresenta um baixo custo, além de ser pequeno, requisitando dessa forma pouco
espaco. Chen et. al (2008) afirmam que a técnica de espectrometria de massas com
analisador ion-trap apresenta alta sensibilidade e seletividade tanto para a identificagdo
como para quantificacdo das substancias analisadas. Esse analisador consegue capturar
todos os fons introduzidos em seu interior e manté-los “guardados” até que a relagcdo
m/z permaneca estdvel (ARDREY, 2003 apud DEMOLINER, 2008).

No que diz respeito aos analisadores do tipo “Time-of-Flight” (Tempo de V60),
os fons formados na fonte de ionizacdo sdo levados a alta velocidade (esta €
inversamente proporcional a raiz quadrada da massa do fon) para um longo tubo
atingindo em seguida o detector. Esse tipo de analisador recebe esse nome, pois seu

processo operacional encontra-se baseado na medida do “tempo de vdoo” do fon a ser
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analisado dentro do espectrometro de massas. Esse tempo estd relacionado com a razdo

m/z de cada ion (LANCAS, 2009).

2.4.2. Analisador de Carbono Organico Total (COT)

A andlise de carbono organico total (COT) é importante para 0 monitoramento e
avaliacdo do sistema de tratamento de industrias farmacéuticas, bem como na
manutencdo das limpezas realizadas no equipamento. Dessa forma, é importante
entender a forma de funcionamento desse tipo de andlise.

O carbono ¢ apresentado de duas maneiras: Carbono Inorganico (CI) e Carbono
Organico (CO). O CO encontra-se presente na dgua relativo a matéria organica presente
nesta, bem como origindrio da sua reacdo com produtos desinfetantes, sendo esses
pertencentes ao grupo de produtos quimicos que sdo fiscalizados pela legislacao norte-
americana, que visa estabelecer limites maximos quanto as suas presengas em agua de
modo a diminuir de modo considerdvel o nivel de toxicidade da dgua utilizada para
consumo humano (WALLACE et. al, 2002; FAPESP, 2010).

A medida de COT pode ser realizada de duas maneiras: direta e indireta. No
método direto busca-se converter todas as diferentes formas de carbono em CO, e
quantificad-lo. Em seguida o carbono inorganico é removido utilizando um tratamento
acido para posteriormente a quantidade de carbono orginico ndo volatizado ser
submetido a uma oxidacdo (térmica ou quimica). Por fim, a quantidade de CO,
produzida pela oxidagdo passa por um detector e é efetuada uma leitura a qual é somada
com as quantidades desse mesmo composto da primeira etapa e obtido o valor de COT
(CLEMENTINO et al., 2008).

No método indireto (utilizado neste trabalho) os valores de CO s@o obtidos pela
seguinte formula: CO = CT — CIL Os valores de CI sdo obtidos pela acidificacdo da
amostra e em seguida quantificados, enquanto que a quantidade de CT (carbono total)
obtém-se pela oxidagcdo quimica (CLEMENTINO et al., 2008).

Essa ferramenta mostra-se de grande importincia na andlise de forma conjunta
na degradacdo dos farmacos, indicando a ocorréncia ou ndo do processo de
mineralizacdo. Alguns estudos indicam que esse processo de mineralizacdo poderd
ocorrer em menor ou maior eficiéncia, dependendo do método de tratamento utilizado

(fotdlise ou POA), conforme abordado posteriormente (MELO et al., 2009).
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2.5. VALIDACAO DO METODO ANALITICO

Cada dia mais € necesséario obter resultados de andlises confidveis, de modo que
a qualidade das medi¢Oes quimicas seja reconhecida. Para isso o método analitico
utilizado deve garantir que suas informagdes sao confidveis e para tal é imprescindivel
que ele sofra uma validacdo. Andlises realizadas através de cromatografia gasosa (CG) e
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) sdo exemplos de técnicas que exigem o
procedimento de validagdo (RIBANI et. al,2004).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) a validacdo
“deve garantir, através de estudos experimentais, que o método atenda as exigéncias das
aplicagdes analiticas, assegurando a confiabilidade dos resultados”. A validagdo de
métodos deve diminuir e controlar os fatores que geram imprecisdo ou inexatiddao dos
dados, sendo importante cumprir as exigéncias analiticas para um eficaz desempenho do
método (LANCAS, 2004 apud DEMOLINER, 2008).

No Brasil, existem duas agéncias credenciadoras, a ANVISA e o Instituto
Nacional de Metrologia, Normalizacio e Qualidade Industrial (INMETRO); estas
disponibilizam guias para o procedimento de validacdo de métodos analiticos. Os
parametros utilizados no processo de validagdo vém sendo definidos por diversos
grupos tanto no pais como no exterior. Dentre os diversos pardmetros utilizados podem
ser citados: linearidade, precisdo, repetitividade, exatiddo, recuperacdo, limite de

quantificacdo (LQ) e limite de deteccao (LD) (RIBANI et al., 2004).
2.5.1. Parametros Analiticos para Validacao de Métodos

Linearidade - Um dos principais parametros analiticos para validacdo de
metodologia é a linearidade; que é capaz de fornecer resultados proporcionais a
concentracdo da substincia estudada e/ou analisada. Logo, este parametro é largamente
empregado para andlise quantitativa da espécie em andlise (RIBANI et al., 2004;
FEINBERG, 2007).

Barros Neto et al. (2002) afirmam que a linearidade pode ser testada de duas
maneiras: a priori (“sem levar em consideracio nenhum modelo ndo-linear”) e a
posteriori (“em relagdo a um dado ndo-linear”). Sendo assim, em raros casos a

correlagdo do sinal medido e da concentracdo (ou drea) se d4 de forma a priori; pois a
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relacdo matemadtica se da de forma empirica, utilizando uma equacao de reta conhecida
como curva de calibracdo ou curva analitica (AUGUSTO et al., 2004 apud RIBANI,
2004).

Para que se possa construir uma reta sabe-se que sdo necessdrios apenas dois
pontos, contudo para a constru¢do de uma curva analitica recomenda-se um minimo de
cinco pontos, dentre os quais 0 ponto zero ndo deve estd incluso, minimizando dessa
forma a quantidade de erros (THOMPSON et al., 2002, apud RIBANI et al., 2004).

A regressao linear ¢ um método bastante utilizado para estimar os coeficientes
da curva. Este método considera a relagdo das respostas as varidveis empregadas. Outro
importante fator de andlise para a linearidade € o coeficiente de correlagdo (r), que deve
se apresentar proximo a 1,0, indicando dessa forma pequena dispersdo do conjunto de
valores (pontos) obtidos. A ANVISA recomenda um coeficiente de correlacio igual a
0,99, enquanto que o INMETRO considera uma boa curva para valores de r > 0,90
(RIBANI et al., 2004; LANCAS, 2009).

E importante ressaltar que existem diferentes métodos de quantificacio da

substancia em estudo: padronizacdo externa (faz o comparativo da drea da substancia

em estudo com dreas obtidas de solucdes de concentracdes conhecidas a partir de um

padrdao), padronizacdo interna (prepara-se a solucdo padrdo com concentragdes
conhecidas a partir da adicdo de uma quantidade conhecida de uma amostra chamada de

padrao interno), superposicao de matriz (adiciona o padrao da substiancia em diversas

concentracdes a uma matriz isenta da substancia e constroi um gréfico analitico a partir

das dreas obtidas com as diversas concentragdes) e adicdo de padrdo (utiliza uma

quantidade conhecida da amostra analisada para prepara¢do do padrido e obtencdo dos
cromatogramas) (RIBANI et al., 2004).

Precisdo - Este parametro é avaliado a partir do desvio padrdo absoluto (c); e
representa a dispersdo presente nos resultados. Geralmente para o desvio padrdo ser
considerado representativo € necessario um grupo de dados superior a 20, por isso na
pratica o que se avalia é a estimativa do desvio padrao absoluto (s) (RIBANI et al.,
2004).

Ribani et al. (2004) afirmam que outra maneira de expressar este parametro da
validacdo se d4 através do desvio padrio relativo ou coeficiente de variancia (CV).

Neste caso, sdo aceitos valores de CV até 20%.
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Deve-se salientar que existem trés formas de expressar a precisdo:
repetitividade, reprodutibilidade e precisdo intermedidria; sendo as duas primeiras mais
comuns.

Repetitividade - O INMETRO (2003) afirma que repetitividade “€¢ o grau de

concordancia entre os resultados de medicdes sucessivas de um mesmo mensurando,
efetuadas sob as mesmas condicdes de medicdo, chamadas de condi¢des de
repetitividade”. Essas condi¢cdes sdo: mesmo procedimento, mesmo analista, mesmo
instrumento utilizado sob as mesmas condi¢des, mesmo local e repeticdes em curto
espaco de tempo. Este mesmo 6rgdo sugere um minimo de sete repeti¢des.

Exatiddo - Karnes (2010) afirma que assim como a precisdo, a exatiddo é um
dos critérios mais importante para definir a qualidade de um método analitico. Este
parametro representa o grau de concordancia entre os resultados individuais encontrados
em determinado ensaio e um valor de referéncia considerado como verdadeiro. Existem
varios processos usados para avaliar a exatiddo de um método: recuperacdo, materiais
de referéncia certificados, comparacdo da precisdo de métodos e adi¢do de padrao
(RIBANTI et al., 2004).

Recuperacdo - O INMETRO (2003) informa que a recuperagdo pode ser

realizada para concentracdes proxima ao limite de detec¢do, proxima a concentragao
maxima ou ainda préxima a média da faixa de utilizacdo do método. A limitacdo desse
método reside no fato de que o analito ndo estd necessariamente na mesma forma
(matriz) que a amostra.

Limite de Quantificagdo (LQ) - Também conhecido como limite de
determinacdo, representa a menor concentra¢do do analito possivel de ser determinada
com precisdo e veracidade. Pode ser calculado de alguns modos: usando o método
visual, obtendo a relagdo sinal-ruido ou pela relagdo entre a estimativa do desvio padrao
da resposta e a inclinacdo da curva analitica (INMETRO, 2003; RIBANI et al., 2004).

Limite de Detecg¢do (LD) - O limite de detec¢ao pode ser entendido como a
menor quantidade ou concentracdo do analito que pode ser detectada, mas nao
necessariamente quantificada, devendo ser diferenciada de maneira confidvel do zero
(RIBANI et al, 2004; PASCHOAL et al., 2008).

O INMETRO (2003) determina dois tipos de limite de deteccdo: o limite de

deteccao do equipamento (LDE), “definido como a concentracdo do analito que produz
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um sinal de trés a cinco vezes a razdo ruido/sinal do equipamento”; e o limite de
deteccao do método (LDM), “definido como a concentragdo minima de uma substancia
medida e declarada com 95% ou 99% de confianca de que a concentra¢do do analito é
maior que zero”. Existem algumas formas de obtencdo do LD, e uma delas se da através
do método baseado em pardmetros da curva analitica (PASCHOAL et al, 2008;
RIBANI et al, 2004).

2.6. TRATAMENTOS APLICADOS NA REMOCAO DE CONTAMINANTES
EMERGENTES EM SISTEMAS AQUOSOS

Diversos métodos para tratamento de dgua vém sendo empregados como:
filtracdo, flotacdo, adsorcdo com carvao ativado, os quais apenas retiram os poluentes,
transferindo-os para outros lugares, por isso recebem o nome de métodos fisicos e
quimicos de separacdo nao destrutivos. No que diz respeito a remocao de interferentes
enddcrinos outros tratamentos vendo sendo investigados como processos com
membranas de nanofiltracdo (NF) e osmose reversa (OR) (MARTINELLI, 1984).

Nos casos em que tratamentos bioldgicos de dgua ndo sao possiveis para realizar
a eliminagdo de substancias organicas ndo biodegradaveis de dguas contaminadas, vém
sendo empregados os processos oxidativos avancados (POA) (ZAFRA-GOMEZ et al.,
2008). Esses processos surgem como alternativa de tratamento, pois sdo capazes de
gerar radicais hidroxilas altamente oxidantes, conseguindo reagir com quase a totalidade
de classes de compostos organicos, degradando-os e resultando em sua mineralizacdo,
sendo assim, sdo obtidos como produtos CO, e H,O (ZAFRA—G()MEZ et al., 2008;
UEPLAAR et al., 2000).

Estudos atuais mostram que processos oxidativos, tais como, o0zonizagao,
Fenton, Foto-Fenton e fotocatdlise sdo tecnologias promissoras na remocdo de

micropoluentes no tratamento de dgua potidvel ou de outros sistemas aquosos

(NOGUEIRA, 2009).
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2.6.1. Processos Fenton e Foto-Fenton

O processo Fenton, descrito pela primeira vez no ano de 1894, ocorre a partir da
decomposicdo do peréxido de hidrogénio, realizada em meio 4cido, promovendo a
formacao de radicais hidroxilas, conforme representado pela equagao 1 (HENLE et al.,
1996).

Fe?* + H,0, — Fe** + OH™ + + OH "

Os radicais ‘'OH formados oxidam as substincias orginicas. O material €
inicialmente transformado em produtos intermedidrios que sdo resistentes as reacdes de
oxidagdo posterior. Isto ocorre devido a complexacgdo destes intermedidrios com os fons
Fe* e as diversas combinagdes que podem ocorrer com radicais “OH, que recebem o
nome de reagdes competitivas.

No processo Foto-Fenton os fons Fe’* sofrem um processo de fotélise, no qual
ocorre uma redugdo a Fe®* devido a acdo de radiacao UV/Visivel. O Fe* formado reage
com peroxido de hidrogénio promovendo a liberacdo de radicais hidroxilas, conforme

representado pela equacdo 2 (HENLE et al., 1996; GIROTO, 2002).

Fe** +H,0+ hv — Fe’* + H* + « OH @)

Kiwi et. al. (2000) mostraram que o Fe* forma complexos com a 4gua,

conforme pode ser verificado nas equacdes 3 e 4.

Fe?** + H,0 < Fe(OH)*T + HY 3)

Fe** + 2H,0 S Fe(OH): + 2H* @

Em seu estado natural o ferro ndo sofre o processo de fotdlise, contudo os
complexos deste metal sofrem fotélise o que resulta na formacio de Fe** e na liberacio
de radical hidroxila, como pode ser observado nas equacdes 5 e 6. Rocha et al. (2009)
afirmam que a utilizacdo de sulfato ferroso como catalisador em associacio com
peroxido de hidrogénio é uma das técnicas mais difundidas e eficiente para a
degradacdo de compostos organicos.
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Fe(OH)7 + hv — Fe(OH)™ + « OH (5)

Fe(OH)** + hv — Fe’* + « OH ©

Os radicais hidroxilas formados reagem com compostos organicos presentes no

meio, oxidando-os (equagao 7) (ROSSETTI et al., 2002).

*OH+RH = H,0+ R~ %

O processo Foto-Fenton apresenta como principal vantagem uma maior
sensibilidade a luz num comprimento de onda de até 600 nm, o que corresponde a 35%
da irradiacdo solar (MALATO et al., 2002; FALLMANN et al., 1999). Apresenta uma
profundidade de penetracdo da luz alta, sendo o contato entre poluente e agente oxidante
intenso. Consegue ainda promover reduciao de custos, pois € possivel substituir a luz
artificial pela luz solar, energia de baixo custo dependendo da localizacdo, como ocorre
no Nordeste brasileiro. Como desvantagens o sistema necessita operar em condicoes
acidas (pH < 3), para que seja evitada a precipitacdo de 6xidos férricos hidratados.
Dessa forma, existe a necessidade de remover quantidades importantes de lodo apds o
tratamento, o que pode ser feito com a utilizacdo de membranas.

Souza et. al. (2006) propdem a utilizagc@o de alginato de sédio (polimero natural,
extraido de algas marinhas) como forma de imobilizar os fons de ferro formados de
modo a favorecer o processo Foto-Fenton no processo de degradagao de corantes. Esse
processo, assim como a ozonizacdo sdo caracterizadas pela geracdo de radicais
hidroxilas em uma sé fase, sendo ditos processos homogéneos. Contudo, existem ainda
os processos heterogéneos, que ocorrem na presenga de catalisadores, como o 6xido de

zinco (ZnO) e o didéxido de titanio(TiO,).

2.6.2. Fatores Condicionantes da Reacao Fenton

Diversos fatores influenciam no que diz respeito a eficiéncia da reacdo Fenton.
Dentre os principais fatores podem ser citados: pH, temperatura, concentragcdo de ferro
(tipo de ferro), concentracao de H,O,, tempo de reacado , efeito dos radicais hidroxilas

(SCHEUNEMANN, 2005).
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Estudos apontam o pH como um fator determinante na eficiéncia da reacdo. O
pH 6timo situa-se entre 2 e 5, sendo que pH préximo a 3 sao dados como o ponto 6timo
para o sistema Fenton. Verifica-se ainda que ocorre um abaixamento da eficiéncia da
reacdo para pH superiores a 5 o que se deve 2 transicdo dos fons Fe’* hidratados para
espécies coloidais férricas — Fe(OH);. Estas espécies sdo capazes de decompor
cataliticamente o peréxido de hidrogénio em oxigénio e dgua, impedindo assim a
formacao dos radicais hidroxilas, e levando a precipitacdo do ferro na forma de
hidréxido (SCHEUNEMANN, 2005).

A reacdo de Fenton embora seja exotérmica, tende a aumentar sua velocidade
com o aumento da temperatura, o mesmo ocorre quando sdo utilizadas grandes
quantidades de Fe®*. Contudo temperaturas acima de 45°C ndo sdo vidveis no
tratamento de efluentes, pois leva a decomposicao do peréxido de hidrogénio em dgua e
oxigénio (NEYENS et al., 2003).

A concentracdo de ferro até uma dosagem 6tima leva a remocao dos compostos
fendlicos. No que diz respeito ao tipo de ferro utilizado (Fe**, Fe’*) para a maioria das
solucdes ndo ha diferencas significativas quanto a sua aplicacdo, pois o ciclo catalitico
comeca rapidamente se o peroxido de hidrogénio e o material organico apresentarem-se
em abundancia. Para dosagens de H,O, menores que 25 mg.L'1 € sugerida a utilizacao
do fon ferroso (NEYENS; BAEYENS, 2003).

Para as reacdes Fenton a quantidade de H,O, utilizada é o fator limitante, o que
se deve ao fato de que altas quantidades dessa substincia levam a uma degradacao mais
rapida.

A varidvel tempo nesses processos depende de uma grande quantidade de fatores
como as ja discutidas anteriormente. No caso de efluentes complexos ou muito

concentrados, o tempo de reagdao pode durar horas (NEYENS et al., 2003).

2.7. PLANEJAMENTO DE EXPERIMENTOS

A aplicacdo das diversas técnicas de planejamento de experimentos busca obter
uma maior confiabilidade das conclusdes obtidas a partir da andlise de dados, tendo
como uma das finalidades a redu¢do de custos experimentais. Para que se possa

7z

entender melhor a técnica de planejamento de experimentos € importante definir o
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significado de alguns termos especificos deste tipo de andlise (GALDAMEZ &
CARPINETTI, 2004; SILVA, 2007):

e Varidveis de Respostas: sdo varidveis que causam influéncia direta no
experimento, isto €, provocam mudangas considerdveis em um
determinado experimento;

e Fatores de Controle: sdo fatores que tem por objetivo avaliar os efeitos
produzidos nas varidveis respostas, de modo a determinar se tal fator
contribui ou ndo para a determinacio do experimento;

e Niveis de Fatores: sdo condi¢des operacionais dos fatores de controle,
que irdo determinar o delineamento do experimento em seus niveis
otimos;

e Efeito Principal: ¢ a mudanca que ocorre junto a varidvel resposta

produzida pelo nivel do fator de controle.

A andlise multivariada é importante para obtenc¢do
de modelos uteis e estatisticamente significativos de um
fenomeno através da realizacdo de um conjunto minimo de bem escolhido
experimento . E nesse sentido e devido ao grande nimero de varidveis que interferem
na Reacdo Fenton, que se faz necessdario utilizar o planejamento fatorial como uma
ferramenta estatistica, pois o mesmo torna possivel a visualizacio das possiveis
interacdes entre as varidveis utilizadas, bem como verifica a correlacdo dos parametros

envolvidos (GROMBONI et al., 2007; MOSTEO et al., 2006).

2.7.1. Planejamento Fatorial

Ao realizar um planejamento fatorial € necessario especificar os niveis a serem
estudados. Quando se deseja realizar um planejamento fatorial completo ¢é
imprescindivel que os experimentos sejam feitos em todas as possiveis combinacdes dos
niveis dos fatores. Para compreender o efeito de um determinado fator é primordial que
se faca variar os niveis. “Para k fatores, isto é, k varidveis controladas pelo
experimentador, um planejamento completo de dois niveis exige a realizagdo de
2x2x...x2 = 2" ensaios diferentes, sendo chamado por isso de planejamento fatorial 2k

(BARROS NETO et al., 2007).
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Com base nessa explicacdo, um planejamento fatorial completo que utiliza trés
varidveis, isto €, trés fatores apresentam um numero total de oito ensaios. Para que se
possam montar os ensaios a se realizar, € importante saber usar a matriz de
planejamento. A Tabela 2 mostra uma matriz de planejamento 2° utilizando a chamada

ordem padrao (BARROS NETO et al, 2007).

Tabela 2: Exemplo de uma Matriz de planejamento 2°.

Ensaio 1 2 3
1 - - -
2 + - -
3 - + -
4 + + -
5 - - +
6 + - +
7 - + +
8 + + +

Sendo 1, 2 e 3 os fatores estudados; e os sinais (-)
e (+) os niveis desses fatores.

2.8. MODELAGEM CINETICA

Os estudos e trabalhos existentes sobre processos de oxida¢do avancada buscam
encontrar melhores condi¢des para a degradacdo dos poluentes presentes no meio. De
um modo geral, os processos de degradacao fotocataliticos seguem a expressao cinética
de Langmuir-Hinshelwood, obedecendo a uma cinética de pseudo primeira ordem, na
qual a relagcdo entre In(C/Cp) e o tempo € aproximadamente linear (SOUZA, et. al.,
2008).

Um exemplo de degradacdo de farmaco utilizando cinética de pseudo primeira
ordem ¢ descrito por Jeong et al. (2010). Os autores utilizaram processos oxidativos
avancados e acompanharam através de andlise de LC/MS a degradacdo do farmaco do
antibidtico tetraciclina. A elaboracdo do modelo cinético foi possivel a partir da
identifica¢do dos produtos formados durante a realizacdo do POA.

Outro trabalho envolvendo degradacdo de um contaminante emergente (17 o —
etinilestradiol) utiliza o comparativo entre trés processos: fotolise, UV/H,0, e H,0,.
Através da andlise do processo de fotélise e do processo UV/H,0,, a qual removeu
parcialmente o hormodnio estudado, propiciou a elaboracdo de um modelo cinético de
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pseudo primeira ordem expresso pela equacdo (8). O processo utilizando apenas o

peréxido de hidrogénio mostrou-se ineficiente (ZHANG et al, 2010).

—d|EE,
% = ko B [EE,L,[EE,] 8)

sendo,

[EE;] = a concentragdo de etinilestradiol;

[EE;]o = a concentragdo de etinilestradiol no tempo t=0;
k, = constante de velocidade da reagdo;

Iy = intensidade da luz;

b = ordem da reacao.

Yang et al. (2010) elaboraram a cinética de degradacdo do farmaco triclosan, em
processo utilizando Fe (VI). A reacdo que expressa a degradagdo desse composto
organico, utilizando processo de oxidagdo, apresenta uma cinética de primeira ordem, a

qual é representada pela equacdo (9).

—d[TCs]
— = Kapp [Fe(VD][TCS] 9

sendo,

[TCS] = concentragdo de triclosan;

kapp = constante de velocidade da reacdo aparente;
[Fe (VI)] = Concentracado de Fe (VI).

Os estudos realizados sobre a degradagdo do triclosan mostram que a utilizacao
de Fe (VI) foi eficaz quando esse farmaco encontrava-se presente em dguas residuais. O
trabalho conseguiu determinar e identificar os produtos intermedidrios formados neste
processo, utilizando entre outras andlises GC-MS (YANG et al, 2010).

Estudos realizados sobre a mineralizagdo do diclofenaco via processo Fenton
utilizando foto-reator mostram uma relag¢do linear entre a concentracdo de COT e o
tempo. Os pesquisadores afirmam ainda que o estudo sobre o processo de mineralizacao

do diclofenaco apresentou um acentuado declive inicial, seguida de uma mineraliza¢do
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mais lenta no final do processo, o que se deve segundo os autores a uma dificil clivagem

da liga¢ao C-N existentes no diclofenaco (RAVINA et al., 2002).
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. ANALISE POR LC/MS - IT-TOF

A quantificacdo dos compostos foi realizada utilizando o equipamento LC/MS -
IT-TOF, da Shimadzu (Figura 6), disponivel no Departamento de Quimica Fundamental
DQF/UFPE. A coluna utilizada foi ODS apresentando 50 mm (comprimento) x 2 mm
(didmetro interno) x 3um (espessura da fase estaciondria). A fase movel utilizada foi
composta de metanol e acetato de amonio 2 mol.L’l, com fluxo de 0,2 mL.min. A
temperatura do forno foi mantida entre 40°C e 85°C; a fonte de ionizacdo usada foi de
Electrospray e o intervalo de massas analisado foi de 100 a 400. O gradiente de

concentracdo do solvente seguiu os valores descritos na Tabela 3.

Figura 6: Equipamento de LC/MS IT-TOF.

Tabela 3: Gradiente de concentragdo do metanol.

Tempo (min) Concentracao de metanol
(mg.L'l)
0,01 50
10 50
13 100
16 50
20 Parada do Equipamento
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A construgio da curva analitica com faixa de concentragio entre 0,01 ¢ 1 mg.L"
utilizou os seguintes contaminantes emergentes: Acido Acetilsalicilico (AAS),

diclofenaco e paracetamol.

3.1.1. Validacao da Metodologia - Analise por LC/MS - IT-TOF

Preparacgdo do Padrao - Foram pesadas aliquotas de cada um dos farmacos em
balanca analitica com precisdo de 5 casas decimais, valores equivalentes a 1 mg. A
Tabela 4 apresenta a descricao do principio ativo de cada um deles (data de fabricagdo,
lote e fabricante). Essas aliquotas foram diluidas em metanol (Merck) em um baldo

volumétrico, o qual foi aferido para 100 mL.

Tabela 4: Procedéncia dos farmacos: AAS, diclofenaco e paracetamol.

Farmaco Fabricante Lote Data de Data de
Fabricacao Validade
AAS LAFEPE (*) 16169 19/05/2010 19/05/2014
Diclofenaco LAFEPE (*) 16302 21/02/2009 21/02/2013
Paracetamol Farmacia 09112008*3 20/08/2009 20/08/2012
Escola / UFPE

(*) Laboratoério Farmacéutico do Estado de Pernambuco

A partir da preparacdo da solucio estoque (com concentra¢do igual 10 mg.L™)
foram realizadas diluicdes para 7 diferentes concentra¢des (1 mg.L™'; 0,7 mg.L'l; 0,5
mg.L'l; 0,2 mg.L'l; 0,1 mg.L'l; 0,05 mg.L'1 e 0,01 mg.L'l). E importante salientar a
necessidade da preparacdo da solugdo estoque, pois a partir da preparacao desta ocorre
uma minimizagdo do ndimero de erros operacionais em detrimento da preparacdo de
varias solucdes padroes. A Figura 7 apresenta um desenho esquemadtico desse

procedimento.
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Figura 7: Desenho esquemadtico do procedimento de diluicdo dos padrdes.

Linearidade - A construcio da curva analitica foi realizada com sete pontos. Foi
utilizada a regressao linear e calculado o coeficiente de correlagdo (r) para cada curva de
cada um dos farmacos.

Com relagdo a quantificacdo da substancia foi preparada uma solucdo estoque
(conforme descrito no item anterior) a partir de uma quantidade conhecida (massa) do
principio ativo de cada farmaco, propiciando dessa forma a obtencdo dos

cromatogramas.

Precisdo - Conforme descrito no item 2.5.1. existem duas maneiras de avaliar
este parametro. A primeira delas se dé através da estimativa do desvio padrao absoluto

(s) (equacdo 10) (RIBANI et al., 2004).

IE@‘-’:'_*"E]2
= =
v oo (10)

sendo,
x =amédia aritmética do ndmero de medig¢des;
xi = o valor individual da medicao;

n = o nimero de medigdes.
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Outra forma existente para expressar a precisdo se dd através do desvio padrao

relativo ou coeficiente de variancia (CV) (equacgao 11).
CV (%) = =x 100 (11)

E importante frisar que métodos adotados para quantificacio de compostos
requerem um valor de CV(%) inferior a 2%. Contudo, para métodos de andlise de tragcos
e amostras complexas, como farmacos, sdo aceitos valores de até 20% (HUBER 1998,
apud RIBANI et al., 2004).

Repetitividade - Para obtencdo da repetitividade foram realizadas onze
medicdes, isto €, onze leituras de cada uma das concentragdes dos padrdes dos farmacos
estudados. Os valores obtidos para cada uma das concentragdes foram analisados de
forma a verificar a concordancia de cada medida especifica com o grupo das medidas
realizadas. Os valores que apresentaram discrepancia dos demais foram excluidos,
levando em considerac¢do os valores de s (estimativa do desvio padrdo absoluto) e CV
(coeficiente de variincia).

Exatiddo - No presente trabalho foi avaliada a exatiddo com base no método de
recuperacdo. Como descrito no item 2.5.1., a andlise desse pardmetro apresentou um
ponto negativo: o analito ndo se apresenta na mesma matriz do padrao. Neste estudo, foi
utilizado o seguinte procedimento: Um volume igual a 1L de 4gua destilada foi
contaminado com 1 mg de cada um dos firmacos (AAS, dicofenaco e paracetamol);
aliquotas de 50 mL dessa solu¢do foram extraidas utilizando o processo de Extracdo
Liquido-Liquido (ELL). Realizada a extracdo o volume obtido foi concentrado
utilizando rota-evaporador, realizando em seguida andlise por LC/MS IT-TOF para
quantificagcdo dos farmacos.

O cdlculo da recuperacao é dado pela equacdo 12 (RAIMUNDO, 2007).

[
Recuperacido (%) = (C—l) x 100
2 (12)

sendo,

C, = concentragdo obtida ap6s a ELL;

C, = concentrag¢do da solugdo aquosa.
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Extracdo Liguido-Liguido (ELL) - Foi utilizada a ELL conforme o método
3510C da USEPA (1996) apud RAIMUNDO (2007). Em um funil de separacao de 250

mL, foram adicionados 50 mL da solu¢do aquosa preparada com 1 mg de cada fairmaco
e 10 mL de diclorometano (Merck). A mistura foi agitada por alguns minutos e deixada
em repouso para a separacdo completa das fases. Em seguida, a fase organica foi
coletada e o procedimento descrito repetido mais duas vezes. Essa fase foi extraida com
auxilio de um funil contendo 1a de vidro e sulfato de s6dio anidro.O volume final de
extrato obtido foi concentrado em rota-evaporador a 40 + 1°C. O extrato concentrado foi
transferido para um baldo de 5 mL e o volume foi aferido com metanol.

Limite de Quantificagdo (LQ) - O Limite de Quantificacdo (LQ) foi a obtido
pela relacdo entre a estimativa do desvio padrdo da resposta e a inclinagdo da curva

analitica (equagao 13) (INMETRO, 2003; RIBANI et al., 2004).

L =10 =
s (13)

sendo,

s = estimativa do desvio padrdo;
S = inclinacdo da curva analitica.

Limite de Deteccdo (LD) — Foi determinado através do método baseado em
parametros da curva analitica, utilizando a equacdo 14 (PASCHOAL et al, 2008;
RIBANI et al, 2004).

LD =33 x % (14)

sendo,
s = estimativa do desvio padrao;

S = inclinacdo da curva analitica.
3.2. ANALISE POR COT

Para a andlise quantitativa do processo de mineralizacdo do conjunto dos trés
farmacos, foi empregada a andlise de Carbono Organico Total (COT), utilizando o

equipamento da Shimadzu. O equipamento utilizou um catalisador de alta sensibilidade
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(4 ugC.L"' - 25.000 mgC.L™"), modelo TOC-Vcsh, com capacidade de quantificar os
indices de COT (Figura 8); esse indice € obtido pela subtra¢do de carbono total (CT) e

carbono inorganico (CI).

Figura 8: Analisador de Carbono
Orgéanico Total (COT).

A determinagdo da concentragdo de carbono total (CT) foi obtida apds inje¢ao
da amostra e conducio da mesma por um tubo de combustdo a 680 °C contendo platina
suportada em alumina até a sua oxidagdo catalitica em CO,. No que diz respeito a
determina¢do do carbono inorganico (CI), a amostra apds ser injetada entra em reagdo
com o 4cido fosférico (HzPO4) a 25%, ocorrendo conversao completa do CI em CO,. A
quantificagdo do diéxido de carbono gerado pelos dois processos se dd por absorcao no
infravermelho ndo dispersivo.

Para constru¢do da curva analitica de CT e CI foram utilizadas solucdes estoques
de Potdssio Hidrogénio Ftalato (KHP) a 100 mgC.L"' e Hidrogénio Carbonato de
Sédio/Carbonato de Sédio a 100 mgC.L™" respectivamente, as quais foram diluidas com
dgua ultra pura (Milli-Q) para obtencdo das solucdes de concentragdo mais baixas. No
caso deste equipamento existe um diluidor de amostras préprios, ndo sendo necesséria a
preparacdo de diversas concentracdes do padrdo. Foram programadas dilui¢cdes para as
seguintes concentracdes: 0,1; 0,2; 0,5; 0,7; 1,0; 1,5 e 2,0 mgC.L’l. Dessa forma, sdo
obtidas as concentracdes de CT e CI utilizando a interpolacdo das curvas analiticas (drea

do pico versus concentragdo).
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3.3. DEGRADACAO DE FARMACOS UTILIZANDO REATORES DE
BANCADA

Nesta etapa, foram avaliados os contaminantes emergentes que precisam ser
eliminados das amostras aquosas. Isto ocorrerd através de ensaios de degradagdo
comparando o processo de fotdlise, 0 POA (H,O,/Fe,; /UV) e a ac¢do de UV/ H,0,.

O planejamento fatorial foi utilizado a fim de encontrar condi¢des eficientes e
econOmicas vidveis para a degradacdo dos contaminantes emergentes presentes nas
amostras aquosas. Os ensaios foram realizados em bancada com pequenos reatores

conforme pode ser verificado no esquema abaixo (Figura 9).

- Lampada UV-C

r — — — 4

Beéquer

Figura 9: Esquema de um reator de luz UV-C.
Fonte: Adaptado pela Autora de Rocha et al., 2010

3.3.1. Reacao de Fotolise

Os experimentos de Fotdlise foram realizados em reatores de bancada conforme
demonstrado na Figura 10. Os béqueres com capacidade para 100 mL foram colocados
nos reatores com lampadas UV-C (Philips, 30 W); este reator apresenta trés lampadas e
tem a capacidade de irradiar 10 béqueres. Para que se possa assegurar a

reprodutibilidade da fotdlise direta os experimentos foram realizados em duplicata.
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Figura 10: Experimento de Fotdlise.

Os béqueres foram preenchidos com 80 mL de solu¢@o aquosa contaminada com
os trés farmacos e irradiados por um periodo de 2 horas. Apds o tempo de irradiacio as
amostras foram retiradas. Uma aliquota de 50 mL de cada amostra foi extraida e rota-
evaporada conforme descrito no item 3.1.1. Em seguida foram realizadas andlises de
LC/MS. O volume que restou em cada béquer (em torno de 30 mL) foi analisado
utilizando o equipamento de COT. Durante este procedimento foram realizadas

medidas da intensidade da radiacao incidente no reator UV-C.
3.3.2. Reacao Foto-Fenton e Reacio UV/ H,0;

O processo Foto-Fenton teve por objetivo avaliar a capacidade de degradacao
dos farmacos. Foram realizados experimentos em sistemas homogéneos H,O,/ Fe**/UV
(Reacdo Foto-Fenton) e em sistemas UV/H,0,, em béquer de 100 mL utilizando
reatores fotocataliticos com Luz UV-C (Philips, 30W). Para a realizacdo do
experimento 50 mL de solug¢do aquosa contaminada com os trés farmacos foram
irradiados pela Luz UV-C proveniente do reator. O tempo de duracdo do experimento
foi de 120 mim (2h). Apds a retirada das amostras do reator foi realizado o
procedimento de Extragdo liquido-liquido descrito no item 3.1.1.

As amostras foram quantificadas antes e apds a realizacdo dos experimentos. A
eficiéncia do processo foi avaliada em funcdo de % de degradacdo de cada um dos

farmacos em estudo.
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3.3.3. Planejamento Fatorial

O planejamento fatorial foi montado utilizando trés fatores, cada um analisado
em dois niveis, mais andlise de ponto central em triplicata, totalizando 11 experimentos.
Foram escolhidos como varidveis: pH; Adicdo de H,O, e Adi¢do de FeSO4.7H,0. A

Tabela 5 apresenta a descri¢do dos niveis dos fatores estudados.

Tabela 5: Descri¢ao dos niveis dos fatores.

Fator Nivel Ponto Nivel
Minimo (-) Central (0) Maximo (+)
Controle de pH 3-4 4-5 Sem ajuste
6-7
Adicdo de 2 3 4
H>O, (uL)
Adicdo de Sem adicdo 10,8 21,6
FeS0,.7H,0 (mg) 0

Os niveis de adi¢cdo de perdxido de hidrogénio bem como os niveis de adi¢io de
FeSO,4.7H,O estudados foram determinados com base no calculo estequiométrico da
reacdo. Os niveis de pH foram determinados com base em dados da literatura que
indicam que o pH 6timo para realizacdo do POA situa-se entre 2 € 5 (nivel minimo),
para o nivel méximo foi escolhido ndo ajustar o pH.

A Tabela 6 apresenta a matriz de planejamento utilizada neste trabalho.

Tabela 6: Planejamento Fatorial 2° + Ponto Central (analise em

triplicata).
Ensaio pH Adicao de Adicao de
HzOz ([,IL) FeSO4.7H20 (mg)
1 -(3-4) -(2) - (sem adic¢ao)
2 + (6-7) -(2) - (sem adic¢do)
3 -(3-4) + @) - (sem adic¢@o)
4 + (6-7) +(4) - (sem adi¢do)
5 -(3-4) -(2) +(21,6)
6 + (6-7) -(2) +(21,6)
7 -(3-4) +(4) +(21,6)
8 + (6-7) +4) +(21,6)
9 0 (4-5) 0@3) 0(10,8)
10 0 4-5) 0(3) 0(10,8)
11 0 (4-5) 0@3) 0(10,8)
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Com base nos resultados obtidos para anélise da conversiao de Carbono Organico
Total (COT) foi realizado um novo planejamento fatorial, tendo como varidveis: pH,
H,0; e tempo. A anélise de COT foi realizada para a solucao contendo os trés farmacos.
As Tabelas 7 e 8 apresentam as descri¢des dos fatores e seus niveis para o novo

planejamento fatorial realizado empregando os trés compostos.

Tabela 7: Descricdo dos niveis dos fatores para o segundo planejamento fatorial.

Fator Nivel Ponto Nivel
Minimo (-) Central (0) Miaximo (+)
Controle de pH 3-4 4-5 Sem ajuste
6-7
Adicao de 2 3 4
H,0O, (uL)
Tempo (h) 1 2 3

Tabela 8: Planejamento Fatorial 2° + Ponto Central (anilise em
triplicata) para estudo da conversdo de COT.

Ensaio pH Adicao de Tempo (h)
H,0, (uL)
1 -(3-4) -(2) -(D
2 + (6-7) -2) -(D
3 -(3-4) +(4) -(D
4 + (6-7) +(4) -(D
5 -(3-4) -(2) +(3)
6 + (6-7) -(2) +(3)
7 - (3-4) + (4) +(3)
8 + (6-7) +(4) +(3)
9 0 (4-5) 0(@3) 012
10 0 (4-5) 0(3) 0(2)
11 0 (4-5) 0(3) 0(2)

34. DETERMINACAO DE PEROXIDO DE HIDROGENIO RESIDUAL

A concentracdo de perdxido residual em solugdes aquosas apds submissdao
dessas amostras aos processos de degradacdo (Fotdlise e Foto-Fenton) foi realizada por
Volumetria de Oxireducao, utilizando KMnO, 0,9 mol.L’l, padronizado com oxalato de
amonio p.a. (VOGEL, 1960). Na padronizacido do peréxido de hidrogénio inicialmente

utilizado foi realizada com este mesmo KMnO4 0,9 mol.L'..
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3.5. MODELAGEM CINETICA

Ensaios para quantificacao da evolucao cinética de indicio do Carbono Organico
Total em func@o do tempo foram realizados na condi¢do 6tima de reducao do COT pelo
processo UV/H,;0,, ou seja, maior nivel de H,O, (adicdo de um volume de 4 pL) e
maior nivel de controle de pH (entre 6-7), sendo a temperatura ambiente (30°C) e a

pressao atmosférica.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. VALIDACAO DA METODOLOGIA: ANALISE POR LC/MS IT-TOF

Os padroes preparados com os Contaminantes Emergentes (CE): &cido
acetilsalicilico (AAS), diclofenaco e paracetamol foram preparados conforme o item
3.1.1. Preparacdo do Padrdo. A andlise por LC/MS IT-TOF obedeceu as condi¢Oes

estabelecidas no item 3.1.
4.1.1.  Deteccao dos Farmacos: Analise por LC/MS - IT-TOF

Ao realizar andlise utilizando LC/MS IT-TOF cada composto apresenta um
tempo de retengdo caracteristico, bem como uma massa; os quais qualificam a presenca
desse composto em qualquer matriz analisada. A massa encontrada para o AAS foi igual
a 137,03 g.mol'. Sabe-se que esse composto possui uma massa molar (MM) igual a
180,16 g.mol'l; contudo o valor encontrado € referente ao dcido salicilico. Grujic et al.
(2009) estudaram cerca de 20 farmacos utilizando o LC/MS IT-TOF como instrumento
de qualificacdo e quantificacdo dos mesmos. Os autores descrevem que o AAS (MM =
180 g.mol™") quando em solugdo degrada rapidamente a dcido salicilico (MM = 138
g.mol™), o que corrobora a anilise realizada no presente trabalho.

O composto foi observado no modo de ionizagdo negativo e apresentou um
tempo de retencdo médio igual a 2,114 min. Novamente os dados obtidos neste trabalho
sdo corroborados pelos estudos realizados por Grujic et al. (2009), que indicam que o
tempo de retencdo para o AAS fica entre 0-8 min, bem como o fato do composto ser
ionizado no modo negativo.

Para que se pudesse obter a validacao para o AAS foram preparadas sete (7)
curvas (com sete diferentes concentragdes), as quais foram analisadas no LC/MS IT-
TOF. O resultado da andlise através desse equipamento informa a drea de cada
composto. A Tabela 9 apresenta o resultado da andlise das sete melhores curvas
(nimero necessario para realizar a validagao segundo o INMETRO), para que se possa a

partir dos resultados efetuar a validacio para o composto analisado.
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Tabela 9: Valores das dreas obtidas para as sete curvas em sete diferentes concentracdes para o

AAS.
Concen- Area Area Area Area Area Area Area
tracdo  Analise  Anadlise  Andlise  Andlise = Andlise  Analise Analise
(mg.L") 1 2 3 4 5 6 7
183082 302005 276664 195618

0,01 269282 271887 293704
514495 897452 853120 739670

0,05 645263 860338 807273
0,1 1457242 1649962 1668074 1149731 1753189 1782279 1447164
0,2 2655089 3262632 3517523 2288565 2998218 2818479 2918721

0,5 7210069 7956310 7830166 4894039 7859964 7378693 6529829
0,7 10825888 11478474 9487929 8275169 10533378 10677069 10317019
1 14923596 15786818 17489769 10769565 17543525 17977964 15846232

Com base nos resultados obtidos e descritos na Tabela 9 foi possivel calcular a
média das dreas obtidas com as sete curvas, bem como o desvio padrdo existente entre
elas. Foi possivel ainda avaliar a dispersdo dos valores utilizando o teste de Grubb’s

(cdlculo do G< (equagdo 15) e cdlculo do G, (equagdo 16)) (OLIVEIRA, 2008). Os

resultados dessas anélises estdo dispostos na Tabela 10.

G A — Xz'c
s (15)
X— X,
. =
i’ s (16)
Sendo:

G< = teste de Grubb’s para o menor valor medido;

G. = teste de Grubb’s para o maior valor medido;

X 1
= média;

X.

_= menor medida;

X, . .
'»= = maior medida;

s = estimativa do desvio padrao
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Tabela 10: AAS: Valor da média das éreas, desvio padrio e teste

de Grubb’s.
Concen- Média Desvio Teste de Grubb’s
tracao Areas Padrao 95% de confianca (*)
(mg.L'l)
G. G.

0,01 256034,57 47182,05 1,546 0,281
0,05 759658,71 137669,06 1,781 1,001
0,1 1558234,43  222895,00 1,833 1,005
0,2 2922746,71  399935,79 1,586 1,487
0,5 7094152,86  1089713,96 2,019 0,702
0,7 10227846,57 1047636,40 1,864 0,571
1,0 15762495,57 2473342,92 2,019 0,896

(*) Para um nimero equivalente a sete medicdes e com um nivel de
confianca de 95% G. e G, devem ser inferior ao valor de 2,020.

As mesmas andlises foram realizadas para o analgésico/antipirético diclofenaco,
a massa encontrada para este firmaco foi igual a 294,01 g.mol”. O diclofenaco
apresenta uma massa molar (MM) igual a 295 g.mol'l. Um determinado composto pode
apresentar duas formas de ionizacdo: positiva (ganho de um préton) e negativa (perda
de um préton). Sendo assim o diclofenaco pode ser encontrado com duas diferentes
MM: 296 g.mol'1 (modo positivo) e 294 g.mol'1 (modo negativo) (PETROVIC, et al.
2005).

O farmaco analisado foi observado no modo de ionizacao negativo e apresentou,
como indicado anteriormente, uma MM igual a 294,01 g.mol”' o que é corroborado
pelos estudos realizados por Hogenboom et al (2009); sendo o valor encontrado pelos
pesquisadores para deteccio do diclofenaco foi igual a 294,13422 g.mol ™. Outrossim, o
composto apresentou um tempo de retengdo médio igual a 14,698 min. Novamente os
dados obtidos nesta pesquisa concordam com os dos trabalhos realizados por Grujic et
al. (2009), que identificaram um tempo de retencdao para o diclofenaco no intervalo
entre 11,2 — 15,0 min.

A Tabela 11 apresenta o resultado da andlise das sete melhores curvas, para que

se possa a partir dos resultados validar a metodologia para o composto analisado.
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Tabela 11: Valores das dreas obtidas para as sete curvas do diclofenaco em sete diferentes

concentracoes.

Concen- Area Area Area Area Area Area Area
tracdo  Analise  Andlise  Andlise  Andlise  Anadlise  Analise Analise
(mg.L") 1 2 3 4 5 6 7

0,01 252677 251020 177909 153313 260398 213937 191334

0,05 880215 800510 628596 834676 831294 867184 695334

0,1 1841424 1905199 1472150 1719464 1759997 1759846 1487748
0,2 3803605 3807116 3024298 3614234 3657733 3533650 3055851
0,5 9207233 9251634 8154548 8732334 8871372 8976395 8268448
0,7 14666034 14837889 11656418 12595358 14519036 13755883 11472979
1,0 18380951 18416823 15741788 16672660 18234950 17568876 16596676

Com base nos resultados obtidos e descritos na Tabela 11 foi possivel calcular a
média das dreas obtidas com as sete curvas, bem como o desvio padrio existente entre
elas. Foi possivel ainda avaliar a dispersdo dos valores utilizando o teste de Grubb’s

verificando se os valores obtidos estavam em concordancia, utilizando 95% confianga.

Os valores obtidos para essas anélises estdo dispostos na Tabela 12.

Tabela 12: Média das areas, desvio padrdo e teste de Grubb’s para o

diclofenaco.

Concen- Média Desvio Teste de Grubb’s

tracao Areas Padrao 95% de confianca (*)
(mg.L™")

G. G.
0,01 214369,71 41867,71 1,458 1,099
0,05 791115,57 93907,67 1,731 0,949
0,1 1706546,86  166500,207 1,408 1,193
0,2 3499498,14  328916,56 1,445 0,935
0,5 8780280,57  429541,16 1,457 1,097
0,7 13357656,71 1439771,24 1,309 1,028
1,0 17373246,29 1052050,71 1,551 0,992

(*) Para um nimero equivalente a sete medicdes e com um nivel
de confianga de 95% G. e G. devem ser inferior ao valor de 2,020.

Assim como realizado para o AAS e o diclofenaco, foram encontrados o tempo
de reten¢do caracteristico e a massa caracteristica para o paracetamol, através de anédlise
por LC/MS IT-TOF. A massa encontrada para este composto foi igual a 150,06 g.mol™".
O analgésico/antipirético paracetamol apresenta uma massa molar (MM) igual a 151,16
g.mol™. Grujic et al. (2009) encontraram uma massa igual a 152 g.mol’' (modo de
ionizacdo positivo), enquanto que no presente trabalho o farmaco foi observado no

modo de ionizacdo negativo; como indicado anteriormente, um determinado composto

pode apresentar duas formas de ionizagdo.
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O paracetamol apresentou um tempo de reten¢do médio igual a 1,240 min. De
novo, os dados obtidos neste trabalho corroboram com os resultados de Grujic et al.
(2009), que evidenciaram um tempo de retencdo para este farmaco na faixa de 0 a 3,4
min.

Para que se pudesse obter a validacdo para o paracetamol os mesmos
procedimentos descritos para o AAS e o diclofenaco foram realizados. A Tabela 13
indica os resultados das andlises das sete melhores curvas, para que se possa efetuar a

sua validag@o para o composto analisado.

Tabela 13: Valores das dreas obtidas para as sete curvas em sete diferentes concentragdes para o

paracetamol.
Concen- Area Area Area Area Area Area Area
tracio Andlise  Anadlise = Analise = Andlise  Analise Andlise  Analise
(mg.L") 1 2 3 4 5 6 7
0,01 32027 38622 31303 34756 37026 39573 35406
0,05 251402 261219 218762 269341 285985 312603 263879
0,1 442120 461566 429467 521353 597072 601970 586541
0,2 978260 999763 956349 956233 962411 1005423 975054

0,5 2641013 2911154 2311525 2353696 2832655 3011411 2766071
0,7 4377698 4179766 3316545 4336756 4639713 5764543 4606330
1,0 5934509 5486614 4507648 5849588 6003214 7419159 5747941

Com base nos resultados expostos, foram calculados a média das dreas, o desvio

padrao, o Gce o G, sendo os valores obtidos para essas andlises listados na Tabela 14.

Tabela 14: Paracetamol: Valor da média das é&reas, desvio
padrio e teste de Grubb’s.

Concen- Média Desvio Teste de Grubb’s
tracao Areas Padrio 95% de confianca (*)
(mg.L'l)
G. G.
0,01 35530,43 3133,08 1,349 1,290
0,05 266170,14  29023,23 1,633 1,600
0,1 520012,71  76119,16 1,190 1,077
0,2 976213,29  19990,14 0,738 1,461
0,5 2689646,43 269905,52 1,401 1,192
0,7 4460193,00 726122,64 1,575 1,796
1,0 5849810,43 859966,13 1,561 1,825

(*) Para um nimero equivalente a sete medicdes e com um nivel
de confianca de 95% G. e G. devem ser inferior ao valor de
2,020.
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4.1.2. Analise da Linearidade

A andlise de linearidade de uma curva € dada através de uso de regressao linear e
o célculo do coeficiente de correlagdo (r). A ANVISA considera uma curva linear
quando o valor de r € igual a 0,99, enquanto que o INMETRO aceita valores maiores
que 0,90.

A Figura 11 apresenta a curva analitica do AAS relacionando a drea média
obtida com a respectiva concentracdo do farmaco. Conforme pode ser verificado, um
valor igual a 0,9962 é encontrado, obedecendo aos padrdes exigidos pelos dois 6rgdos

supracitados.
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16000000
14000000
12000000

10000000

Area

28000000

6000000

4000000

2000000

|

a 0,2 0.4 0.6 0.8 1 1,2

Concentracéo (mg/L)

Figura 11: Curva analitica para o AAS.

A equacdo 17 representa a linearizag@o da curva analitica obtida para o AAS.
Y =2x 10'X - 100103 (17)

A Figura 12 apresenta a curva analitica do diclofenaco relacionando a érea
média obtida com a respectiva concentracao do farmaco. Conforme pode ser verificado,
um valor de 0,9963 € encontrado, obedecendo aos padrdes exigidos pela ANVISA e

pelo INMETRO.
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Figura 12: Curva analitica para o diclofenaco.

A linearizacdo da curva analitica para o diclofenaco pode ser representada pela

equacao 18.

Y =2x10" X - 4007.5

(18)

A Figura 13 apresenta a curva analitica do paracetamol relacionando a drea média

obtida com a respectiva concentracdo do farmaco. Conforme pode ser verificado, um

valor de 0,9928 é observado, obedecendo aos padrdes exigidos pela ANVISA e pelo

INMETRO.

Y = 6x10°X -92202

(19)

Hilton e Thomas (2003) obtiveram equag¢des bem préximas as linearizagdes

encontradas para os farmacos: diclofenaco e paracetamol.
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Figura 13: Curva analitica para o paracetamol.

4.1.3. Analise de Precisao

1,2

A andlise de precisao foi realizada com base na quantificacdo do coeficiente de

variancia (CV). Os célculos foram realizados de acordo com a equacdo 11, descrita no

item 3.1.1. Os valores de CV obtidos para cada uma das concentragdes utilizadas na

constru¢do da curva estdo descritos na Tabela 15. Nesta udltima estdo descritos os

resultados para os trés farmacos estudados.

Tabela 15: Valores obtidos para o coeficiente de varidncia.

Concentracao Coeficiente
(mg.L'l) de Variancia (%)
AAS Diclofenaco  Paracetamol
0,01 18,43 19,53 8,82
0,05 18,12 11,87 10,90
0,1 14,30 9,76 14,64
0,2 13,68 9,40 2,05
0,5 15,36 4,89 10,03
0,7 10,24 10,78 16,28
1,0 15,69 6,06 14,70

Para que os valores apresentem dados precisos € necessario que os valores de

CV% sejam inferiores a 20, conforme descrito no item 3.1.1., o que foi observado para

todas as concentragdes analisadas.
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4.14. Analise de Exatidao

Foram realizados experimentos em triplicata para obtencdo da exatiddo. A

Tabela 16 apresenta os resultados obtidos para cada um dos farmacos.

Tabela 16: Resultados das recuperacdes em termo de concentracido do

farmaco.
Farmaco [Rq] [R2] [R3]
(mg.L™) (mg.L™) (mg.L™)
AAS 0,88 0,92 0,90
Diclofenaco 0,95 0,93 0,94
Paracetamol 0,96 0,89 0,92

R,=Recuperacdo 1; R, = Recuperacio 2; R; = Recuperagao 3.

Com base nos resultados apresentados na Tabela 16 e utilizando a equacgdo 12,
descrita no item 3.1.1., foi possivel obter o percentual médio de recuperacdo de cada

farmaco e seus respectivos desvios padrdes. Esses resultados estdo apresentados na
Tabela 17.

Tabela 17: Resultados dos percentuais médios de
recuperacdo e desvio padrio.

Farmaco Ruédio Desvio
%o Padrao
AAS 90,00 2,00
Diclofenaco 94,00 1,00
Paracetamol 92,33 3,51

Riaio= Recuperacdo média

A andlise da Tabela 17 mostra que para todos os farmacos foi obtido um

percentual de recuperagdo médio maior ou igual a 90%.

4.1.5. Limite de Quantificacido e Limite de Detecciao

O método utilizado para obter o limite de quantificacdo (LQ) da curva utilizou a
relacdo entre a estimativa do desvio padrdo da resposta e a inclinagc@o da curva (equagao
13, item 3.1.1.). Para obten¢do do limite de detec¢do (LD) os mesmos parametros foram
usados conforme a equacdo 14 (item 3.1.1.). A Tabela 18 apresenta os resultados de LQ

e LD para cada um dos farmacos.
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Tabela 18: Limites de quantificagdo e detecgdo da curva
analitica de cada farmaco.

Farmaco LQ LD
AAS 0,02 0,008
Diclofenaco 0,02 0,007
Paracetamol 0,005 0,002

4.2. CURVA ANALITICA PARA O CARBONO ORGANICO TOTAL

Como descrito no item 4.2., o indice de Carbono Organico Total (COT) € obtido
pela subtracdo do indicio de Carbono Total (CT) e do indicio de Carbono Inorganico
(CI). Sendo assim foram construidas duas curvas de calibracdo: a primeira parao CT e a
segunda para o CI.

A construcdo das curvas analiticas (drea do pico versus concentracdo) foi
realizada utilizando a média entre as 4reas obtidas. Para esse procedimento foram
realizas no minimo duas € no maximo trés leituras, variando de acordo com a
concordancia dos valores obtidos.

A Tabela 19 apresenta os dados obtidos para o padrao de CT. Conforme pode ser
verificado, para algumas concentra¢des foram realizadas apenas duas leituras, enquanto

que para as demais foram necessdrias trés andlises.

Tabela 19: Carbono total: Valores obtidos para as 4reas nas
diversas concentragdes estudadas.

Concen- Area Area Area Média
tracao Analise Analise Analise Area
(mgC.L™") 1 2 3
0,1 4,872 (#) 5,602 5,456 5,529
0,2 7,265 (#) 7,788 7,677 7,733
0,5 13,71 (#) 14,24 14,59 14,42
0,7 18,67 (#) 19,81 19,48 19,65
1,0 28,08 28,86 (*) 28,47
1,5 37,34 38,17 (*) 37,76
2,0 51,34 (#) 48,17 48,50 48,38
(#) Leitura Excluida (*) Nao houve necessidade da terceira
leitura.

Sendo obtida a média das dreas foi possivel construir a curva analitica para o
carbono total (Figura 14). Como pode ser verificado o valor do coeficiente de correlagdo

obtido foi igual a 0,9963. A linearizacdo da curva analitica € representada pela equagdo
20.
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Y =22,825X + 3,5703 (20)
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Figura 14: Curva analitica para o carbono total.

Procedeu-se da mesma maneira para que fosse possivel construir a curva
analitica para o Carbono Inorganico (CI). A Tabela 20 apresenta os dados das areas
obtidas, bem como a média dessas, para a constru¢do da curva.

Tabela 20: Carbono inorgénico: Valores obtidos para as dreas
nas diversas concentragdes estudadas.

Concen- Area Area Area Média
tracio Analise Analise Analise Area
(mgC.L™") 1 2 3
0,1 5,723 5,608 @) 5,666
0,2 9,496 11,78 (#) 9,775 9,636
0,5 20,80 20,41 *) 20,65
0,7 27,70 28,05 *) 27,80
1,0 37,68 38,20 *) 37,94
1,5 58,61 (#) 56,19 56,19 56,19
2,0 76,25 75,77 () 76,01
(#) Leitura Excluida (*) Nao houve necessidade da terceira
leitura.

Obtidas as médias das dreas foi construida a curva analitica para o Carbono
Inorganico (Figura 15). Conforme pode ser verificado o valor do coeficiente de

correlacdo obtido foi igual a 0,9995. A equacdo 21 representa a linearizag@o da curva.

Y =36,603X + 2,0389 (21)
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Figura 15: Curva analitica para o carbono inorgénico.

4.3. REACAO DE FOTOLISE

A solu¢do aquosa foi preparada para um concentracio igual a 1 mg.L™.
Aliquotas de 80 mL, sem ajuste de pH, foram irradiadas em reator de luz UV-C, com
emissao de fotons igual a 1,48 mW.cm?, por um periodo de tempo igual a duas horas.
Os resultados obtidos para a concentragao dos farmacos apds o processo de degradacao

estdo apresentados na Tabela 21, bem como o percentual de degradagdo obtido.

Tabela 21: Resultado da degradag@do dos farmacos apds realizag@o do processo de fotodlise.

Farmaco  Concentracio Concentracao %o /)
Fotdlise 1 Fotdlise 2 Degradacao Degradacao
Fotoélise 1 Fotolise 2
AAS 0,647mg.L"  0,609mg.L" 35,3 39,1
Diclofenaco  0,688mg.L"'  0,665mg.L" 31,2 33,5
Paracetamol O,213mg.L'1 0,217mg.L'1 78,7 78,3

Recuperacdo aas = 90%; Recuperacio picrorenaco = 94%;Recuperacio paraceramor = 92%.

Com base na Tabela 21 foi possivel calcular o percentual médio de degradacao
dos farmacos via fotdlise, bem como o desvio padrdo existente entre eles, esses
resultados encontram-se listados na Tabela 22.
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Tabela 22: Resultado do percentual médio de
degradacdo via fotélise com os respectivos desvios

padrdes.
Farmaco Média do % de Desvio
Degradacao Padrao
AAS 37,20 2,69
Diclofenaco 32,35 1,63
Paracetamol 78,50 0,28

44. PROCESSO FOTO-FENTON: ANALISE DO PLANEJAMENTO
FATORIAL

4.4.1. Degradacao dos Farmacos

A degradacdo dos farmacos AAS, diclofenaco e paracetamol através do processo
Foto-Fenton foi avaliada apds extracdo com diclorometano e concentracdo em rota-
evaporador para Img.L"' conforme descrito na metodologia. As amostras concentradas
foram submetidas a anédlise através do LC/MS-IT-TOF e as concentragdes obtidas
encontram-se na Tabela 23, onde pode ser observado o percentual de degradacdo de
cada um dos compostos analisados. A andlise desses resultados revela que o sistema
utilizado foi eficiente na degradacdo dos farmacos, obtendo-se 100% de degradacao dos

contaminantes emergentes em algumas condigdes.

Tabela 23: Resultados dos ensaios realizados para o planejamento fatorial 2° visando a
degradacio dos farmacos: AAS, diclofenaco e paracetamol.

Ensaio [AAS] % de [Diclofenaco] % de [Paracetamol] % de

(mg.L™") Degradacao (mg.L™") Degradacao (mg.L™") Degradacao

AAS Diclofenaco Paracetamol
1 <LD 100,0 <LD 100,0 0,405 59,5
2 0,062 93,8 <LD 100,0 0,219 78,1
3 <LD 100,0 <LD 100,0 <LD 100,0
4 0,057 94,3 <LD 100,0 0,177 82,3
5 <LD 100,0 <LD 100,0 0,038 96,2
6 0,095 90,5 0,169 83,1 0,074 92,6
7 0,075 92,5 0,220 78,0 0,047 95,3
8 0,104 89,6 0,237 76,3 0,064 93,6
9 0,124 87,6 0,196 80,4 0,076 92,4
10 0,113 88,7 0,184 81,6 0,078 92,2
11 0,122 87,8 0,217 78,3 0,086 91,4

< LD (menor que o Limite de Deteccao)
Recuperacio aas = 90%; Recuperagio picrorenaco = 94%; Recuperacio paraceramor = 92%.
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Outrossim, o ensaio que apresentou melhor resultado para os trés farmacos
estudados conjutamente foi o de nimero 3, o qual foi realizado para as seguintes
condi¢cdes (pH entre 3 e 4; adicdo de 4ul. de H,O, e sem adicdo de Ferro). Esses
resultados indicam que o Processo UV/H,0, mostrou-se eficiente para degradacao dos
farmacos o que € corroborado por Vogna et al. (2004) que afirmam que esse processo €
eficiente para a degradagdo do diclofenaco, bem como por Kim et al. (2009), os quais
realizaram estudos de remocdo de produtos farmacéuticos comparando a eficiéncia de
dois processos: UV (Fotdlise) e UV/H,0,. Esses ultimos pesquisadores concluiram que
o processo UV/H;0; contribui de forma mais significativa que o processo de fotdlise
para a remog¢do de produtos farmacéuticos (remog¢dao maior que 90%) para 45 dos 47
compostos estudados, dentre os quais se encontra o diclofenaco.

Os cdlculos dos efeitos dos fatores e as interacdes entre eles foram realizados
com auxilio do programa Statistica 6.0. Estes identificaram quais dos efeitos foram
estatisticamente significativos para 95% de confianca nos niveis estudados, conforme

mostrado na Tabela 24.

Tabela 24: Efeitos principais e de interacio calculados para o planejamento fatorial 2’
para AAS, diclofenaco e paracetamol, com os seus respectivos erros padrao, expressos
em %. Efeito estatisticamente significativo a nivel de 95% de confianca, é mostrado

em negrito.
Efeitos AAS Diclofenaco Paracetamol
Média 111,05 £ 0,34 310,18 £ 2,79 780,97 £ 0,28
Efeitos principais:
1-pH 31,69 + 0,34 1,52 +2,79 113,29 + 0,28
2 - H,0O, 0,21 £0,34 2521 +2,79 58,26 + 0,28
3-Fe 5,57+£0,34 308,93 + 2,79 155,30 + 0,28
Interacdo de dois fatores:
1%2 0,48 +0,34 0,01 £2,79 15,51 £ 0,28
1#3 12,31 £ 0,34 155,02 2,79 42,46 + 0,28
2%3 43,87 + 0,34 263,48 + 2,79 59,59+ 0,28
Interacdo de trés fatores:
1%2%3 30,35 + 0,34 122,32 +2,79 30,35 + 0,28

Esses resultados podem ser melhor visualizados através da andlise da Carta de
Pareto (Figuras 16,19 e 22).
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p=0,05

Figura 16: Carta de Pareto referente a degradacdo do AAS, com erro puro igual
a0,34.

A Carta de Pareto representada pela Figura 16 indica que o efeito principal pH
foi estatisticamente significativo para 95% de confianca. Como o efeito apresentou
valor negativo (-9,61), tem-se a indica¢ao que do nivel menor para o nivel maior ocorre
uma reducdo da degradacdo do AAS. Observa-se ainda efeito de interagdao de dois
fatores para: H,O,-ferro e pH-ferro; e efeito de interacao de trés fatores. A anélise do
efeito de interacdo de dois fatores pode ser melhor compreendida através da andlise das

Figuras 17 e 18.

W W W W W0
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Figura 17: Anilise do efeito de interagdo pH e ferro para
degradacdo do AAS.
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A Figura 17 mostra que o percentual de degradacdao do AAS aumenta quando se
combina o menor nivel de ferro com o menor nivel de pH, isto é, sem adicdo de

sulfato ferroso heptahidratado e controle de pH entre 3-4.
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Figura 18: Andlise do Efeito de Interacdo H,0, e Ferro para
Degradagdo do AAS.

A andlise da Figura 18 permite verificar que a relagdao peréxido de hidrogénio e
ferro € inversamente proporcional, quanto maior a adicdo de ferro menor perdxido e

quanto maior per6xido de hidrogénio menor ferro.

A Figura 19 apresenta a carta de Pareto para a degradacéo do diclofenaco.
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Figura 19: Carta de Pareto referente a degradacdo do diclofenaco, co

puro igual a 2,79.

m €110

A andlise da Figura 19 indica que o efeito principal ferro foi estatisticamente

significativo para 95% de confianca. Esse efeito apresentou valor negativo indicando

que do menor valor de concentracio de ferro para o maior valor ocorr

degradacao do farmaco. Observa-se ainda efeito de interagdao de dois

e uma reducdo da

fatores entre pH-

ferro e H,O,-ferro, conforme se verifica através de andlise do grifico de superficie

(Figuras 20 e 21).
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Figura 20: Andlise do efeito de interacdo pH e ferro para

degradacdo do diclofenaco.
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A Figura 20 indica que existe uma relacdo inversamente proporcional entre os
fatores analisados, indicando que ocorre um maior percentual de remocdo do
diclofenaco quando se conjuga um maior nivel de adi¢ao de ferro com um menor nivel

de controle de pH, assim como quando se combina um menor nivel de adi¢do de ferro

com um maior nivel de controle de pH.
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Figura 21: Anadlise do efeito de interagdo H,0, e ferro
para degradacdo do diclofenaco.

A andlise da Figura 21 indica que a relagdo peréxido de hidrogénio e ferro é
inversamente proporcional, ou seja, quanto maior a adicao de H,O, menor a adi¢do de

ferro e quanto menor a adicao de H,O, maior a adi¢do de ferro.

A Figura 22 apresenta a Carta de Pareto para a degradacdo do paracetamol.
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Figura 22: Carta de Pareto referente a degradagcdo do paracetamol, com erro puro
igual a 0,28.

A andlise da Carta de Pareto representada pela Figura 22 indica que todos

efeitos principais foram estatisticamente significativos para 95% de confianga. O
efeitos H,O, e ferro apresentaram valores positivos indicando que no nivel maior ocorre
uma maior degradacdo do paracetamol. Obse ainda que todos efeitos de
interacao de dois fator efeito de interacdo dos trés fatores foram significativos. O
graficos de superficie (Figuras 24, 25 e 26) apresentam uma melhor visualizacdo das

interacdes de dois fatores.

A Figura 23 mostra que ocorre um maior percentual de degradacdo do
paracetamol ao combinar um maior nivel de ferro (adi¢do de 21,6 mg) com um menor
nivel de pH (controle entre 3-4).
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Figura 23: Analise do efeito de interacdo pH e ferro para
degradacao do paracetamol.

Com relacdo a Figura 24 verifica-se que a combinagdo entre maior adicdo de
peréxido (4 uL) e menor adi¢@o de ferro, isto é, sem adicdo de ferro, proporciona uma
menor degradacdo do paracetamol ao realizar interacdo entre esses dois fatores. Uma

maior degradagdo € observada quando se conjuga um aumento do nivel dos dois fatores.
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Figura 24: Andlise do efeito de interacdo H,O, e ferro para
degradacdo do paracetamol.
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A andlise da Figura 25 indica que uma maior adi¢cdo de per6xido acompanhada
do menor nivel de controle do pH (3-4) proporciona uma maior degradacdo do fairmaco

analisado.

aefRgRRanTly

Figura 25: Andlise do efeito de interacio H,O, e pH para
degradacdo do paracetamol.

4.4.2. Conversao de Carbono Organico Total

ApOs realizacdo do Processo Foto-Fenton foram realizadas andlises de Carbono
Organico Total (COT) para verificar o percentual de conversio do mesmo. E importante
salientar que os ensaios nos quais existia a presenca de ferro foi necessario realizar a
precipitacdo do mesmo, tendo em vista que ele pode envenenar o leito catalitico do
analisador COT responsével pela transformag¢do do carbono em CO,. Sendo assim
foram adicionadas algumas gotas de NaOH (0,1 mol.L'") para precipitar esse metal. Em
seguida as solugdes foram filtradas e submetidas a andlises de COT.

Foram realizadas medidas do valor inicial (branco) da solugdo que seria
submetida ao Processo Foto-Fenton, as andlises foram realizadas em duplicatas e a
média obtida para o valor de COT foi igual a 1,243 mgC.L™". A Tabela 25 apresenta os
resultados obtidos apds andlise de COT de cada um dos ensaios realizados com solucdo

aquosa contendo os trés farmacos.
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Tabela 25: Resultados dos ensaios, utilizando solugéo
aquosa com os trés farmacos, realizados para o
Planejamento Fatorial 2° visando a conversio de COT.

Ensaio % de Conversao
Do COT

1 22,15

[COT] = 0,967 mgC.L"
2 20,05

[COT] = 0,994 mgC.L"
3 35,00

[COT] = 0,808 mgC.L"
4 43,93

[COT] = 0,697 mgC.L"
5 Nao houve conversao significativa
6 Nao houve conversao significativa
7 Nao houve conversao significativa
8 Nao houve conversao significativa
9 Nao houve conversao significativa
10 Nao houve conversao significativa
11 Nao houve conversao significativa
[COT] € a concentragdo final de COT encontrada.

Diante da andlise da Tabela 25 foi possivel verificar que os ensaios que ndo
obtiveram nenhuma conversdo significativa apresentavam presenca de ferro. Sendo
assim dois fatores podem ter contribuido para tal resultado: a presenca do ferro, bem
como a adi¢do da base para precipitar esse metal.

Uma vez observado no item 4.4.1. que o ensaio trés (sem adi¢do de ferro)
apresentou um maior percentual de degradacdo para os trés farmacos e baseado nas
observacdes da Tabela 25 foi realizado um novo planejamento fatorial 2° tendo como
varidveis: pH, H,O, e tempo; com o objetivo de verificar o percentual de conversido do
COT. A descri¢do dos niveis fatores e do planejamento fatorial estd apresentada no item

3.3.3. nas Tabela 7 e 8.

A Tabela 26 mostra a concentracdo final de COT obtida para cada ensaio
realizado; sabendo que a concentragdo inicial foi igual a 1,550 mgC.L'l, tornou-se
possivel obter o percentual de conversao de COT. A andlise desses resultados revela que
o sistema utilizado foi eficiente para a conversao de COT, obtendo-se valores préximos

a 85% em algumas condi¢des.
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Tabela 26: Resultados dos ensaios realizados para o
planejamento fatorial 2° visando a conversdo de COT.

Ensaio [COT] % de Conversao de

(mgC.L™") COT
1 0,907 60,84
2 0,567 63,42
3 0,456 70,58
4 0,572 63,10
5 0,368 76,26
6 0,241 77,74
7 0,345 84,45
8 0,235 84,84
9 0,340 78,06
10 0,363 76,58
11 0,370 76,13

Os cdlculos dos efeitos dos fatores e as interacdes entre eles foram realizados

com auxilio do programa Statistica 6.0 demonstraram quais efeitos foram

estatisticamente significativo para 95% de confianca nos niveis estudados conforme

Tabela 27.

Tabela 27: Efeitos principais e de interacio calculados para
o planejamento fatorial 2° para o COT, com o0s seus respec-
tivos erros padrio, expressos em %. Efeito estatisticamente
significativo a nivel de 95% de confianca, é mostrado em ne-

grito.
Efeitos coT
Média 195,92 +£1,02
Efeitos principais:
1 -H,O, 31,79 + 1,02
2-pH 27,78 + 1,02
3- Tempo 390,59 + 1,02
Interacdo de dois fatores:
1*2 0,08 +£1,02
1*3 47,95 + 1,02
2%3 43,44 + 1,02
Interacdo de trés fatores:
1*#2%3 1,00 £1,02

Uma melhor visualizagdo pode ser feita através da Carta de Pareto apresentada

na Figura 26.
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Figura 26: Carta de Pareto referente a conversao de COT, com erro puro
igual a 1,02.

A andlise da Figura 26 indica que todos efeitos principais (pH, H,O, e tempo)
foram estatisticamente significativos para 95% de confianga. Os efeitos principais
tempo e pH apresentaram valores positivos indicando que no maior nivel dos fatores
estudados ocorre uma maior conversao de COT. Contudo, o efeito H,O, apresentou um
valor negativo informando que da menor adi¢do para a maior adicao deste fator ocorre
uma reducdo na conversao de COT. Observa-se ainda que os efeitos de interacdo pH-
tempo e H,O,-tempo foram significativos. Para que se possa compreender esses efeitos
de interacdo € necessdrio observar as Figuras 27 e 28.

A superficie representada pela Figura 27 indica que ocorre uma maior conversao
de COT ao se conjugar um maior tempo (3h) com o maior nivel de H,O,, isto € adi¢ao

de 4 pL.
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Figura 27: Anilise do efeito de interacdo H,0O, e tempo para
conversio de COT.

A Figura 28 mostra que uma conversdo maior de COT ocorre quando se

combina um tempo mais prolongado (3h) com um controle de pH no maior nivel

estudado, isto é, pH entre 6-7.
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Figura 28: Andlise do efeito de interacdo pH e tempo para
conversao de COT.
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4.4.3. Determinacao de Peroxido de Hidrogénio Residual

Uma vez realizados os processos de degradacdo de fotdlise e Foto-Fenton das
solucdes aquosas contendo os trés farmacos (AAS, diclofenaco e paracetamol),
aliquotas foram retiradas e submetidas a andlise da concentragdo de peréxido residual
presente nessas amostras.

ApOs realizagdo da titulagdo das amostras com KMnO4 nenhuma evidéncia de
peréxido foi detectada, indicando que todo o perdxido adicionado a solucdo a ser
degradada foi totalmente consumido. Essa anélise foi realizada em todos os ensaios para

os planejamentos fatoriais descritos neste trabalho.

4.5. MODELAGEM CINETICA

Os resultados obtidos sobre a conversdao de COT para o processo UV/H,0; nas
melhores condicdes previamente determinadas no item 3.5. estdo listados na Tabela 28.
A escolha de controle de pH entre 6-7 foi de modo a ndo introduzir nenhum composto
na solucdo contaminada com os CE, tendo em vista que os ensaios com pH entre 6-7
apresentaram percentuais de degradacdo superiores a 90% em alguns dos ensaios
realizados para os trés compostos estudados.

Tabela 28: Evolugdo do indicio de COT em

funcdo do tempo (pH = 6-7, volume de H,O, =
4 uL, T=30°Ce P =1atm).

Tempo [COT]
(min) (mgC.L™")
0 1,955
10 1,483
20 1,196
30 1,092
60 1,078
120 0,928
180 0,670
240 0,622
300 0,624
360 0,549

O modelo cinético do tipo lumped kinetic model ou modelo cinético agrupado
(ZHANG; CHUANG, 1999), originalmente desenvolvido para estudos de oxidagdao
umida catalitica de compostos organicos, foi adotado para descrever o perfil da
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concentracdo residual total, em termos de carbono, contida na fase liquida (C;). Os

demais grupos considerados foram:

o Ca — Concentragdo residual dos farmacos mais intermedidrios nao-
refratarios;
o Cp — Concentracdo de intermedidrios refratarios formados durante a

reacao.

As concentracdes C5 e Cp representam as concentracdes de carbono residuais

relativas a concentragcao de carbono organico total no tempo zero (COT)), ou seja,

Conc.de carbono dos farmacos mais os intermediarios nio refratarios

L=
CoT, (22)

c Conc.de carbono de intermediarios refratarios
.E =
CGTE. (23)

Considerando que a oxidacdo avancada de componentes organicos ocorre

segundo o modelo reacional descrito pelo o esquema representado pela Figura 29.

Figura 29: Desenho Esquematico do Modelo Reacional.

A partir do esquema reacional proposto acima, as seguintes equacdes

diferenciais foram geradas:

T T (kg + k3).Ca (24)
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As Equagdes 24 e 25 foram integradas levando-se em conta os grupos descritos
nas Equacgdes 22 e 23. Desta forma, as equacdes que descrevem o perfil de concentracdo

de C4 e Cp foram obtidas, respectivamente (Apéndice A).

- LT
Ca=Cye 26)
k- ,
Cy = —‘[e—ksr — gkt k:}r]
Ky T Ka — kg 27)

As Equagdes 26 e 27 foram combinadas considerando que
C=Ca+Cp (28)
equeemt=0,Cyp=1e Cgp=0 (condi¢do para equacdo 28), assim,

= == &3 ks —kgt
EHTD T kl + kg - kﬂ

_ =
ki + kg - kﬂ (29)

LI +

A equacdo 29 representa o perfil da concentragdo de carbono organico total

presente na fase liquida em fun¢do do tempo de reacdo, segundo o modelo proposto.

A descricdo dos resultados experimentais resumidos na Tabela 27 pela equacao
29 envolve o ajuste das constantes de velocidade aparentes k;, ky, e k3 parametros do

modelo. Para tal fim, foi adotada a metodologia seguinte:

Seja:
oo SO Rk ks N SRR ¢
N = o ™ T otk k™ itk T EAE ST .
a equagdo 29 torna-se:
&) = Are ) 4,0 () (30)

No pacote de otmizacdo do OriginPro 8 existe o modelo ExpDec2 (Equagao 31),
um modelo similar a Equagao 30.

Y=yt 4 E_[xfr'-'} + 4, e_[xfr‘} (31)
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Sendo assim, foi realizada uma regressdao ndo linear dos dados experimentais
utilizando o modelo ExpDec2 (Equacdo 31) fixando o valor do parametro yp = 0. Os

resultados obtidos para um valor de R igual a 0,97874 estdo descritos na Tabela 29.

Tabela 29: Resultados obtidos
para o modelo aplicado utilizan-

do o modelo ExpDec?2.
Parametros Valor
Yo 0
Ay 0,41175
ty 10,58085
A; 0,59236
ty 439,1002

Realizando os calculos inversos, obtém-se: k; = 0,0402 min'l, ko, = 0,0546 min™!
e k3 =0,0023 min™.

Os pontos experimentais da fragdo residual do Carbono Organico Total presente
na fase liquida estdo apresentados nas Figuras 30 e 31 em comparagdo com as curvas

tedricas previstas pelo modelo agrupado.

@® Experimental

0,9 1 Modelo
0,8 -

0,7 -
0,6 -

0,5 -

COT/COT,

0,4 A

0,3 -
0,2 -

0,1 A

D T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Tempo (min)
Figura 30: Ajuste do modelo cinético agrupado aos dados experimentais da
conversdo do COT (solugdo inicial = AAS, Diclofenaco e Paracetamol) pelo

Processo UV/ H,0, na sua condi¢do 6tima de operacdo: Volume de H,O, =4
uL, pH =6-7, T =30°C e P = latm.
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Na Figura 31 encontra-se a comparacdo entre os valores de COT residual
experimental e o previsto pelo modelo cinético agrupado no processo UV/ H,O, em

condic¢des 6tima de operacionalizacgdo.
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Figura 31: Comparacdo dos valores do COT residual experimental e
previsto pelo modelo cinético agrupado no Processo UV/H,0, na sua
condi¢do 6tima de operagdo: Volume de HO,=4uL, pH = 6-7, T = 30°C
e P =latm.
As Figuras 30 e 31 demonstram que o modelo cinético agrupado representa
satisfatoriamente o perfil da fracao residual dos compostos organicos presentes na fase
liquida em funcdo do tempo. Com este modelo, é possivel fazer previsdes confidveis

dentro da faixa de indicio de COT, de concentracao de H,O, e de pH estudadas.

Analisando os valores das constantes de velocidade obtidas, evidencia-se que a
mineralizacdo dos farmacos mais intermedidrios ndo refratarios (constante de
velocidade k; = 0,0402 min™") ocorre com uma taxa de reacdo um pouco menor que da
sua degradagdo em intermedidrios ndo refratdrios (constante de velocidade k, = 0,0546
min™), enquanto a mineralizacio dos intermedidrios ndo refratdrios apresenta uma taxa
de reacdo (constante de velocidade k3 = 0,0023 min'l) bem reduzida em comparagdo as

demais reacOes envolvidas.
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5. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

5.1. CONCLUSAO

O estudo da degradacdo dos Contaminantes Emergentes, AAS, Diclofenaco e
Paracetamol, utilizando Processos Oxidativos Avangados apresentou significativa
eficiéncia na degradagdo dos micropoluentes. A andlise comparativa entre os Processos
de Fotdlise, Foto-Fenton e UV/H;O, mostrou que esse ultimo foi mais eficiente
conseguindo remover 100,00% dos farmacos estudados. A determinacdo das
concentracdoes dos compostos farmacéuticos antes e apds o processo de degradacdo
utilizou a andlise de LC/MS-IT-TOF cuja metodologia foi previamente validada de
acordo com os 6rgaos competentes (ANVISA E INMETRO). A realizacdo de andlise da
concentracdo de perdxido residual, apés o POA, ndo detectou a existéncia desse
composto. A andlise da mineralizacdo de Carbono Organico Total para o Processo
UV/H,0, também se apresentou de modo eficiente, proporcionando a constru¢do de um
modelo cinético apropriado. O emprego do modelo cinético agrupado em dois grupos de
compostos, refratarios e nao refratdrios, foi adotado e permitiu representar de modo
satisfatério (R” igual a 0,97874) o perfil da fragdo residual dos compostos orginicos

presentes na fase liquida em fungdo do tempo.

5.2. SUGESTAO PARA TRABALHOS FUTUROS

- Utilizar outros processos de extragdo (extracdo em fase sélida e micro-
extracdo) de modo a obter um maior percentual de recuperacdo dos farmacos;

- Validar a metodologia para o COT utilizando os parametros analisados para o
LC/MS-IT-TOF,;

- Utilizar um método que possa verificar a conversao do COT para o processo
Foto-Fenton, de modo a obter valores efetivos para os ensaios que contenham ferro;

- Avaliar e tratar via POA efluentes reais contendo os compostos farmacéuticos

estudados neste trabalho.
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Se:

APENDICE A - Modelagem das Equacdes

A
\ Ky
K
B

Balanco de Massa sobre A:

4G _ (ky + k)C

dt o (A-A.1)

Balango de Massa sobre B:
dCg
— = k0 — k3l

at — TP T (A-A.2)
Sabendo-se que em t =0,
CA = CAO =1le que CB= CBO =0. (A-A3)

Com base nas condicdes descritas em A-A.3, a equagao 1 fica:

dc Ca dc ¢
_ % (k4 k)de - J ——A:[k1+k2]jdt
dt Eﬁn CA o

c y :
—In—2 = (kg + k)t - 2 = g tkatkale
Ca, s

c,=e” (fey+heg )t (A-A.4)
De modo andlogo, aplicando as condi¢des dispostas em A-A.3 em A-A.2, tem-

o~ (kytig)t

chJr koCo k. C, = k
dt 3=E="2"4 2 (A—AS)

Seja a equagdo homogénea:
dcC
—E 4 kCy= 0

dt (A-A.6)

Pode-se encontrar Cp
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dC
—2 = _kydt »InCy= —kyt+k

B
_ —k,
Cp = Cie™ (A-A.7)

Sendo assim, a equagdo A-A.5 fica:

_kacle—kgf_i_ C]._E_k5r—|- kacleks_r =L e—l:k,_-l-k:]r

-
=

Cie—k5r= kze—':k._+k:}r_> C{= i e—l:k._+k:—k5}r+ C

. (A-A.8)
Analogamente, a equacdo A-A.7 pode ser reescrita da seguinte maneira:
. = ¢ e‘kst = (_ k—ze—lik._+k:—k5:lr 4+ C)E_kEr
° Ky + ko — ks
k., )
Cpn=Ce st —— 2 ~(katky)e
B Gk (A-A.9)

Segundo a condi¢do descrita em A-A.3 e substituindo na equacdo encontra-se o
valor de C.

k, k,
0—C—- ——— 5= —-"32
ki +ky — kg ki +k, — ks (A-A.10)
A expressdo de Cp entao fica:
C. = ( k; _ ks e—':k._+k1—k5}r)e—k5r
o ky +hky,—ky ky+k,— ks,
c. = kZ g Rzt _ kﬂ —I:k._+k:]lt
B ok, 4k, -k k,+k, -k,
k. .
Cg = —‘[e‘ksf _ E—Lk._+k:]lt)
ky+ky = ky (A-A.11)
Como descrito no texto C, = C4 + Cg, tem-se:
. k. k., .
C = o katkglt 2 —kgt _ 2 —(kythoe
r= € Ttk ey + g — kg
k., . k-
C;w- — (1 _ = )e—l_k._-"k::'E + = E—J{Ef
ky + kg — ks ky +ky — ks (A-A.12)
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Logo, pode-se obter a expressao final para C; (equacao 29 no texto).

oo Kk e, K2, [€OT]
TRtk — ks ky +hky —ky [COoT,]

(A-A.13)
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