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RESUMO
Durante muito tempo, apenas o0 impacto dos contaminantes convencionais foram
estudados, principalmente aqueles provenientes das grandes industrias e da
agricultura. Porém, o estudo dos contaminantes emergentes tem se estabelecido nas
Ultimas décadas, ja que podem apresentar efeitos adversos a saude humana e ao
meio ambiente mesmo em baixas concentracdes. Os farmacos sdo um exemplo
destes contaminantes, pois podem modificar funcdes biolégicas quando absorvidos
por organismos, atuando como desreguladores enddécrinos. A principal diferenca dos
farmacos frente a outros contaminantes convencionais é por serem modificados
metabolicamente apds sua administracdo, formando compostos que podem ser mais
ativos ou toxicos que o inicial. O tratamento de efluente doméstico usual néo foi
desenvolvido para degradar este tipo de contaminante, e por isso a eficiéncia de
remocao € muito variavel, podendo ir de 100% até 20% para 0s mais recalcitrantes. A
fotdlise € um processo dentro do grupo dos processos avancados de oxidacao que
utiliza uma fonte de luz, normalmente ultravioleta, para a degradacdo destes
compostos, sendo sua. A fotolise forcada de trés farmacos de classes diferentes,
paracetamol, cafeina e diclofenaco, foi estudada com a variacdo da poténcia da fonte,
a fim de verificar a mudanca na cinética em funcdo da poténcia aplicada. A
quantificacdo dos farmacos nas amostras foi realizada através de HPLC-UV. Dentre
os farmacos avaliados, apenas o diclofenaco foi efetivamente degradado. A utilizacéo
do efluente real nos experimentos diminuiu a constante cinética de degradacéo do
diclofenaco. Quando o efluente foi filtrado, apesar de ndo melhorar a cinética do
diclofenaco, aumentou a mineralizagdo. Existem diversos modelos comerciais de
reatores, com as mais variadas capacidades, que podem ser utilizados para fotdlise,
e apesar do investimento inicial ser a parte mais dispendiosa, o custo de manutencao
€ bastante pequeno devido a grande vida util e pequeno consumo energético das

lampadas e por ndo ser necessario nenhum outro consumivel.

Palavras-chave: Fotodlise; Farmacos; Cinética de Degradacéo;



ABSTRACT
For a long time, just the impact of the conventional contaminants was studied, mainly
those coming from the big industries and agriculture. However, the study of emerging
contaminants has been stablished in the last decades, since they can present adverse
effects in the human health and environment even in low concentrations. The
pharmaceuticals are an example of these contaminants, since they can modify
biological functions when absorbed by organisms, acting as endocrine disruptors. The
main difference of pharmaceuticals compared to other conventional contaminants is
because they are metabolically transformed after its administration, forming
compounds that can be more active or toxic than the initial. The usual domestic effluent
treatment was not developed to degrade this kind of contaminant, and by that, the
removal efficiency is very variable, being able to go from 100% to 20% for the more
recalcitrant. Photolysis is a process within the advanced oxidation processes group
that uses a source of light, usually ultraviolet light, for the degradation of such
compounds. The forced photolysis of three pharmaceuticals of different groups,
paracetamol, caffeine and diclofenac, was studied with the variation of the source
power, in order to see the change in the kinetics depending on the applied power. The
pharmaceuticals quantification in the samples was performed by HPLC-UV. Among
the evaluated pharmaceuticals, just diclofenac was effectively degraded. The use of
real effluent in the experiments decreased the degradation kinetic constant of the
diclofenac. When the effluent was filtrated, although it does not improve the diclofenac
kinetics, it raised the mineralization. There are several commercial models of reactors,
with the most varied capacities, which can be used for photolysis, and despite the initial
investment is the most expensive part, the maintenance cost is quite small due to the
high lifespan and little energetic consumption of the lamps and because any other

consumable is unnecessary.

Keywords: Photolysis; Pharmaceuticals; Degradation Kinetics,



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Estrutura molecular da cafeina. ...........ccccoeiiiiiiiiiiiii e 12
Figura 2 - Estrutura molecular do paracetamol. ..............ooviiiiiiiiiiiiceicc e, 14
Figura 3 - Estrutura molecular do diclofenaco. ...........cccovvvviiiiiiiiic e, 15
Figura 4 - Esquema de um Clarificador. ..............uuuiiiiiiiiiiiiiiiii 17

Figura 5 - Espectro eletromagnético com destaque para a regido do ultravioleta.....19
Figura 6 - Diagrama de energia potencial de uma ligacao geneérica. .............ccceeeeuns 20
Figura 7 - Esquema da montagem das lampadas e reator utilizados para os
eXPerimentos de fOOlISE. .......uuiii i 23
Figura 8 - Arranjo das lampadas em fungéo da quantidade utilizada. ....................... 23
Figura 9 - Dados de pH de uma ETE no periodo de aproximadamente um ano, com
média e desvio calculados com o software OriginPro 8.5. ..........ccccceeeeiiiiiiiiiiieeenenn. 24
Figura 10 - Dados de temperatura de uma ETE no periodo de aproximadamente um
ano, com média e desvio calculados com o software OriginPro 8.5. ...........ccc.vvveee. 25
Figura 11 - Cromatogramas da curva analitica em agua ultrapura. ...............c.cc....... 29
Figura 12— Cromatogramas de HPLC-UV do ponto inicial e final do experimento com
UM TAMIPAAAL ... 30
Figura 13 - Cromatogramas de HPLC-UV dos pontos inicial e final do experimento
COM dUAS [AMPAAS. ..o 31
Figura 14 - Cromatogramas de HPLC-UV dos pontos inicial e final do experimento
(of0 ] 0 IR (=TS F= g ] 0= Lo F= 1 PP 31
Figura 15 - Detalhe dos cromatogramas das amostras em agua ultrapura no tempo de
retencdo do diclofenaco (a esquerda). O eixo "tempo" esta invertido a fim de melhor
visualizacdo do produto de degradacao. (A) 1 lampada; (B) 2 lampadas; (C) 3
F= T 0] 0= To = 1 PSR 33
Figura 16 - Curvas de cinética de degradacéo dos farmacos no experimento com uma
lAmpada €m AQUA UITAPUIAL .......uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e eaannees 34
Figura 17 - Curvas de cinética de degradacao dos farmacos no experimento com duas
[Ampadas em AgUA UITAPUIA. ........coeeeeiiieeeeie e e e e 34
Figura 18 -Curvas de cinética de degradacao dos farmacos no experimento com trés
lAmpadas em AgUa URTAPUIA. ..........uuuiiiiiiiiiiiiiiii e 35
Figura 19 - Cromatogramas de HPLC-UV do ponto inicial e final do experimento com

trés lampadas e efluente Druto. ..........ccoooo i 36



Figura 20 - Cromatogramas de HPLC-UV do ponto inicial e final do experimento com
trés lampadas e efluente filtrado. ... 36
Figura 21 - Comparacao entre os tempos de retencdo dos farmacos quando utilizada
agua ultrapura e quando utilizado efluente. ..., 37
Figura 22 - Curva analitica na matriz para o (A) paracetamol e (B) diclofenaco. ...... 38
Figura 23 -Curvas de cinética de degradagdo dos farmacos nos experimentos com
(A) Efluente Bruto e (B) Efluente Filtrado. ............coovriiiiiiiiiiiie e 38
Figura 24 - Ajuste linear da concentracao em funcdo do tempo para 0s experimentos
em agua ultrapura com (A) 1 lampada, (B) 2 lampadas e (C) 3 lampadas. .............. 39
Figura 25 - Ajuste linear da concentracdo em fungéo do tempo para 0s experimentos
com (A) Efluente Bruto e (B) Efluente Filtrado. ............ccccooeviieiiiiiiiiiiieeeeeeeein, 40
Figura 26 - Comparacéo dos tempos de meia-vida dos trés farmacos em cada um dos
EXPEIIMEINTOS. ..ot 42
Figura 27 - Cromatograma da amostra de 60 min do experimento com 3 lampadas e
cromatograma do Branco, obtidos por UHPLC-QTOF-MS. ........cccccceiiiiiiiiiiieiiiinn, 44
Figura 28 — (A) Cromatograma com a massa exata do produto de degradacéo
extraida; (B) Espectro de massa do produto de degradacao. ...............cceeeeeeeeeeeeennn. 44
Figura 29 - Comparacdo de custo e tempo necessario para 90% de remocdo do
diclofenaco em fung&o do nimero de lampadas utilizadas. ...........ccccceeiiiiiiiiiiennnnn. 46
Figura 30 - Proposta de disposicéo (A) Vertical, (B) Horizontal Superior e (C) Interna
das lampadas em reatores cilindricos, onde "E" e "S" representam a entrada e saida

dO reator, reSPECHVAMENTE. .......ui e e e e e e e et e e e e e e e eeeeannnnn s 47


file:///C:/Users/leseu/Downloads/TCC_EduardoL.docx%23_Toc504587196
file:///C:/Users/leseu/Downloads/TCC_EduardoL.docx%23_Toc504587196
file:///C:/Users/leseu/Downloads/TCC_EduardoL.docx%23_Toc504587197
file:///C:/Users/leseu/Downloads/TCC_EduardoL.docx%23_Toc504587197

LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Dados ambientais de concentrac@o de cafeina. ..........cccccveeveeeiiiiniiinnnee. 13
Tabela 2 - Dados ambientais de concentracdo de paracetamol............ccccccccceeeeeenne. 14
Tabela 3 - Dados ambientais de concentracdo de diclofenaco. ...........cccccccvveeeeennn. 15

Tabela 4 - Composicao da fase movel do método cromatogréfico utilizado no HPLC-

PN 27
Tabela 5 - Composicao da fase mével do método cromatografico utilizado no UHPLC-
@ 1 L Y TSRS 28
Tabela 6 - Parametros do ajuste linear das curvas analiticas dos trés farmacos em
2T [N T UL =T 01U = PRSPPI 29
Tabela 7 - Remocéao do diclofenaco nos experimentos em agua ultrapura............... 32
Tabela 8—Valores de pKa para os farmacos estudados. ..........ccccceeveeeeiiiviiiiicieneeeennn, 37

Tabela 9 - Parametros dos ajustes lineares dos dados de cinética de todos os
EXPEIIMEINTOS. ..o 40

Tabela 10 - Remocéao do paracetamol e diclofenaco nos experimentos em efluente.

Tabela 11 - Resultados das andlises de carbono orgéanico total de todos os
EXPEIIMEINTOS. ..o 43
Tabela 12 - Massas exatas e férmulas quimicas propostas para os produtos de
degradacdo da amostra de 60 min do experimento com 3 lampadas em agua ultrapura
POr UHPLC-QTOR-MS. ...ttt e e e e e e e e s raeeeeae s 45



ACN
AINE
COoT
CIE
DMAE

HPLC

SD

ETE
ETA
EUA

LQAA
um
mg

nm

OECD

PTFE
PAO
KWh

UASB

uv
W

UHPLC-
QTOF-MS

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

Acetonitrila (CH3CN)

Anti-inflamatorio ndo-esteroidal

Carbono Organico Total

Contaminantes de Interesse Emergente

Departamento Municipal de Agua e Esgoto

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia, do inglés “High
Performance Liquid Chromatography”

Desvio padrao, do inglés “Standard Deviation”

Estac&o de Tratamento de Efluentes

Estacéo de Tratamento de Agua

Estados Unidos da América

Constante Cinética, min-t

Litro

Laboratério de Quimica Analitica Ambiental

Micrémetro = 1x10% m

Miligrama = 1x103 g

Nandémetro = 1x10° m

Organizacgéo para a Cooperacao e Desenvolvimento Econoémico,
do inglés “Organization for Economic Co-operation and
Development”

Ohm, unidade de resisténcia

Poli(tetrafluoroetileno)

Processo Avancado de Oxidacao

Quilowatt-hora, unidade de energia elétrica consumida
Reator Anaerdbio de Fluxo Ascendente, do inglés “Upflow
Anaerobic Sludge Blanket”

Ultravioleta

Watt, unidade de poténcia, 1 W =1 Js*

Cromatografia liquida de ultra eficiéncia acoplada a espectrébmetro

de massas com analisador de tempo de voo



SUMARIO

L 1200516 0.Y @ I 11
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA ..ottt e et 12
2. L FARMACOS ..o ————— 12
N I IO O =11 o = U 12
2 N =T Y - (o3 =1 =1 . Lo ] [P 13
b I T B 1o [0 ) (=) o 1= o 15
2.2. TRATAMENTO DE EFLUENTE DOMESTICO .....ciooeeeeeeeeeeeeee e, 16
2. 3. FOTOLISE ... e ———— 18
3. OBUIETIVOS oo ettt 21
3.1.OBIETIVO GERAL ... ettt et e et et 21
3.2.OBJETIVOS ESPECIFICOS ... oottt et 21
4. METODOLOGIA ... oottt 21
AL MATERIALS e 21
4.2 EXPERIMENTAL ..ottt e ettt et e e e i 22
4.3.ESTUDO CINETICO .. eeeeeeee oottt et et et 26
4.4, ANALISE INSTRUMENTAL ...oooeeeeeeee e ettt 27
5. RESULTADOS E DISCUSSAOD ...ooooeieeeeeeeeeeeeeee et 29
5.1. CURVAS ANALITICAS .o e, 29
5.2. CINETICA DE DEGRADAGAO........ceoiiiieeeeeeee e ee e 30
5.3. CARBONO ORGANICO TOTAL .oveeeeee oottt e et 42
5.4.PRODUTOS DE DEGRADAGAOD .......ooiiieeee ettt 43
B. ANALISE DE CUSTOS ..ottt 45
7. IMPACTO AMBIENTAL .o e, 48
8. CONCLUSOES ... e ettt 48
0. REFERENCIAS ... ettt 51

10, APENDICE S ..o 57



11

1. INTRODUCAO

O estudo do impacto da contaminacdo quimica, durante as ultimas décadas, foi
realizado quase que exclusivamente com poluentes convencionais que apresentam
persisténcia no meio ambiente, principalmente aqueles provenientes diretamente dos
residuos da industria e da agricultura.

Esses residuos, geralmente denominados efluentes, sdo resultantes de
processos produtivos ou até mesmo do consumo humano, nesse caso chamados de
efluente domeéstico. Este, diferentemente dos efluentes industrias, € composto
basicamente de residuos higiénicos (agua utilizada para banho e em pias) e das
necessidades fisioldgicas como urina, fezes e restos de comida. De modo mais
detalhado, sua composicédo inclui sélidos dissolvidos e suspensos, matéria organica,
nutrientes, microrganismos e também compostos organicos bioativos. Por isso, o
tratamento do efluente doméstico tem grande importancia no sentido de devolver a
agua para a natureza com a maior qualidade possivel, de modo que a atividade
humana pouco afete 0 meio ambiente e também o préprio homem. No tratamento do
efluente doméstico, alguns dos processos utilizados sdo a sedimentacdo de material
particulado através de sua floculacdo, o tratamento biol6gico aerébio ou anaerébio
para remocdo de matéria organica como, por exemplo, sabdes e detergentes, e
também tratamentos de polimento, como desinfeccao e tratamentos biol6gicos para
remocao de nitrogénio e fésforo. Outras equipamentos e processos vém sendo
estudados, atualmente apenas em escala piloto, para o tratamento do efluente
doméstico, entre eles o Reator Anaerébio de Fluxo Ascendente (UASB), o Contactor
Biologico Rotatodrio e os Banhados Construidos.

O desenvolvimento indiscriminado da urbanizacdo e das diversas atividades
humanas amplificou a necessidade, o nimero e a producdo das mais diversas
substancias quimicas, aumentando também a quantidade e a variedade dos residuos
gerados. Em consequéncia disso, a taxa de identificacdo de compostos com potencial
efeito danoso ao ambiente e aos seres vivos superou a das praticas regulatorias,
dando origem a chamada classe de Contaminantes de Interesse Emergente (CIE). Os
CIE séo produtos de ocorréncia natural ou produzidos pelo homem com pouca
disponibilidade de informacéao cientifica e que demonstram potencial efeito nocivo aos
seres vivos e meio ambiente. Alguns exemplos destes contaminantes s&o: pesticidas,

produtos de cuidado pessoal, plastificantes, hormonios e farmacos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1.FARMACOS

Qualquer substancia que quando absorvida por organismos possa modificar
uma de suas funcdes é considerada um farmaco, sendo diferenciada de uma droga
pelo seu exclusivo uso terapéutico e néo abusivo (NIC et al., 2009).

Os farmacos se diferem de outros contaminantes industriais convencionais
principalmente pelas caracteristicas de se tornarem biologicamente ativos por conta
da grande quantidade presente no esgoto em funcdo do elevado uso pessoal e por
serem modificados por reacdes metabdlicas ap6s sua administracdo, formando
compostos que podem ser mais bioativos do que o original (RIVERA-UTRILLA et al.,
2013).

2.1.1. Cafeina

A cafeina (Figura 1)é um alcaloide da classe das metilxantinas presente em
muitas espécies de plantas e constituinte de uma variedade de bebidas e comidas,
tais como café, chd, refrigerantes e chocolates. O consumo diario médio de cafeina
por habitante nos Estados Unidos (MITCHELL et al., 2014), somando café, cha e
bebidas energéticas, € de 164,5 mg dia’. E utilizada como estimulante cardiaco,
cerebral e respiratério, bem como diurético (BUERGE et al., 2003).

Figura 1 - Estrutura molecular da cafeina.

O
/

\N N
| )
N

O

Fonte: o autor.
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A importancia da cafeina é ainda maior quando associada a outros farmacos,
pois potencializa os efeitos de analgésicos (CASTANEDA-HERNANDEZ et al., 1994)
e inclusive de outros estimulantes (YOUNG; GABRYSZUK; GLENNON, 1998).

E detectada em aguas superficiais e em estacbes de tratamento regularmente

nas mais diversas concentragdes, como mostra a Tabela 1.

Tabela 1 - Dados ambientais de concentragéo de cafeina.

PAIS CONC. (ug L2 MATRIZ REFERENCIA
Alemanha 0,15-0,88 Rios (TERNES; BONERZ;
Alemanha 0,19 — 147 ETE SCHMIDT, 2001)
Antartida 0,01836 — 0,32289 Rios (GONZALEZ-

ALONSO et al., 2017)
Arabia 0,062 — 3,0 Mar (ALl et al., 2017)
Saudita
Barbados 0,1-6,9 Aguas Superficiais (EDWARDS;

KULIKOV; GARNER-
O’'NEALE, 2015)

Brasil 1,41 -753,5 Rios (FROEHNER et al.,
2010)

Brasil 27,0 Rios (IDE et al., 2017)

China 0,00947 — 3,6 Rios (SUN et al., 2016)

China 3,02 Rios (YANG et al., 2017)

EUA 0,13-20 Mar (SIEGENER; CHEN,
2002)

alimites inferiores desconsiderando as amostras em que cafeina néo foi detectada.

2.1.2. Paracetamol

O paracetamol (Figura 2), ou acetaminofeno, € um analgésico usado
largamente para tratamento de dores de cabeca, febre e pequenas dores. E utilizado
como componente de diversos medicamentos para gripes e resfriados, podendo ser

comercializado sem prescricdo médica.
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Figura 2 - Estrutura molecular do paracetamol.

HO

g

O

Fonte: o autor.

Como consequéncia de seu amplo uso, sua taxa de introdugéo supera a de remocao,

e por isso é frequentemente encontrado em ambientes aquéticos, como mostra a

Tabela 2.

Tabela 2 - Dados ambientais de concentracdo de paracetamol.

PAIS CONC. (ug L) MATRIZ REFERENCIA
Antartida 0,025 - 0,038 Rios (GONZALEZ-
ALONSO et al., 2017)
Canada 0,005-9 ETE (BRUN et al., 2006)
Coreia 0,06 - 0,07 ETE (HAN; HUR; KIM,
2006)
Espanha 0,250 Rios (GROS; PETROVIC;
Espanha 0,130 - 26,090 ETE BARCELO, 2006)
Espanha 4,3 - 246 ETE (GOMEZ et al., 2007)
EUA 0,009 ETA (STACKELBERG et
al., 2004)
EUA 10 Rios (KOLPIN et al., 2002)
Noruega 1,746 — 43,223 (ETE) ETE (THOMAS et al.,
2007)
Noruega 13,874 - 177,674 Efluente hosp. (THOMAS et al.,
2007)
Noruega 5,421 — 1368,5 Efluente hosp. (THOMAS et al.,
2007)
Singapura 0,079178 — 2,637 ETA (TRAN; GIN, 2017)
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2.1.3. Diclofenaco

O diclofenaco (Figura 3) é um farmaco do grupo dos anti-inflamatérios nao-
esteroidais (AINESs), caracterizado pela sua capacidade de controlar inflamagdes,
febre e reduzir dores. Normalmente é comercializado em forma de sal sédico ou

potéssico.

Figura 3 - Estrutura molecular do diclofenaco.

Cl

OH
O

Fonte: o autor.

Assim como outros farmacos, € detectado em diversas matrizes aquaticas,

como mostrado na Tabela 3.

Tabela 3 - Dados ambientais de concentracdo de diclofenaco.

PAIS CONCERTRAGAO MATRIZ REFERENCIA
(Mg L™
Alemanha 2,1 Rios (TERNES, 1998)
Brasil 0,0369 — 0,7545 ETE (BRANDT et al., 2013)
Canada 1,3 Aguas Superficiais (METCALFE et al.,
2003)
Espanha 15-55 Efluente (CABEZA et al., 2012)
Franca 0,035 Afluente (VULLIET; CREN-

OLIVE; GRENIER-
LOUSTALOT, 2011)
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Tabela 3—Continuacao.

. CONCENTRAQAO L
PAIS . MATRIZ REFERENCIA
(Mg L)
Franca 0,001 Efluente (VULLIET; CREN-
OLIVE; GRENIER-
LOUSTALOT, 2011)
Reino 2,35 Rios (ASHTON; HILTON;
Unido THOMAS, 2004)
Reino 0,069-1,5 Afluente
Unido
, (PETRIE; BARDEN;
Reino 0,058 — 0,599 Efluente
_ KASPRZYK-
Unido
: . o HORDERN, 2014)
Reino 0,568 Aguas Superficiais
Unido

2.2. TRATAMENTO DE EFLUENTE DOMESTICO

O tratamento de efluentes domésticos é um processo realizado em uma
Estacdo de Tratamento de Efluentes (ETE) com o objetivo de transformar a agua
proveniente do uso humano em agua que pode ser retornada ao ambiente sem
grandes problemas ecoldgicos. O processo usual se divide basicamente em quatro
etapas: pré-tratamento e tratamentos primario, secundario e terciario.

No pré-tratamento, todos os materiais grandes tais como lixo, madeira e folhas,
que podem danificar ou entupir bombas, encanamentos e equipamentos, Sao
coletados através de gradeamento. Ainda nessa etapa, materiais como areia,
cascalho e vidro sao sedimentados em tanques.

A etapa de tratamento primario utiliza clarificadores (Figura 4) para sedimentar
particulados mais finos que foram floculados através da adicédo de agentes floculantes,
como o Alx(SOa)s, a fim de acelerar sua sedimentacdo. A lama concentrada em
contaminantes é arrastada pelos raspadores e retirada por baixo, enquanto que a

agua clarificada é retirada por cima, com transbordo.
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Figura 4 - Esquema de um clarificador.

Motor
7

o L |

|
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E T-tD ™~ Distribuidor
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Concentrador do lodo .
Saida do lodo

Fonte: Adaptado de (ENERGY SOLUTIONS CENTER, 2016).

O objetivo do tratamento secundario € remover o conteddo biolégico
proveniente, por exemplo, de residuos humanos, alimenticios, sabdes e detergentes.
A maioria dos processos de tratamento secundario utiliza microrganismos para
consumir a matéria organica através de mecanismos aerébios ou anaerébios, ou seja,
com e sem a presenca de oxigénio, respectivamente.

Os processos anaerdbios estdo se tornando majoritarios no tratamento
biolégico, pois permitem uma maior taxa de tratamento e produzem menos residuos,
ja que um deles é o biogas, com até 70% de metano, que pode ser aproveitado como
fonte energética (HENZE et al., 2013).

A tecnologia mais utilizada para tratamento secundéario é o lodo ativado, um
processo aerébio realizado em grandes tanques no qual o ar é injetado para promover
0 crescimento dos microrganismos (bactérias e protozodrios) junto ao consumo da
matéria organica presente.

No tratamento terciario, o objetivo € melhorar a qualidade final do efluente
através de um ou mais processos, hormalmente chamados de etapas de polimento.
Alguns destes processos sdo a remocdo de nitrogénio e fosforo através de
microrganismos. A filtragcdo e a desinfec¢géo também sao muito utilizadas, esta ultima

podendo ser feita por diversas técnicas: cloragédo, que € o método mais comum devido
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ao baixo custo, porém implica na geracdo de diversos subprodutos téxicos e/ou
poluentes(NIEUWENHUIJSEN et al., 2000; RICHARDSON et al., 2007); ozonizacao,
€ uma alternativa ao cloro por produzir menos subprodutos que a cloracdo. O 0zdnio
(Os) pode ser gerado no local no tratamento através de Oz; luz ultravioleta (UV) ja é
utilizada como método de desinfeccao (DAS, 2001) pois, diferentemente dos outros
métodos, ndo necessita de nenhum reagente.

Os contaminantes emergentes, mesmo apo0s todas essas etapas de
tratamento, normalmente ndo sdo devidamente eliminados, levando a criacdo da
denominacéo do tratamento quaternario (EMO, 2018; HUBER, 2018). Esse tipo de
tratamento tem como objetivo remover micropoluentes, ou seja, moléculas em baixa
concentracdo que tém algum efeito adverso em organismos vivos, principalmente nos
microrganismos aquaticos. Alguns processos utilizados para realizar esse tratamento
sdo: a filtracdo com carvao ativado, que apesar de remover 0s poluentes da agua,
apenas os transfere para uma fase soélida, que deve ser devidamente descartada, ou
seja, ndo se resolve totalmente o problema; a classe de processos chamados de
Processos Avancados de Oxidacao (PAO), que se baseiam na geracdo de espécies
altamente oxidantes, como o radical hidroxila (HO-), que promovem a oxidacdo e
degradacdo dessas moléculas, dentre os quais se destacam a ozonizac¢ao, o fenton e
foto-fenton, a fotocatalise e a fotdlise.

2.3.FOTOLISE

Fotolise é o nome dado ao processo de fotodegradacao realizado somente com
uma fonte luminosa, normalmente na regido do UV, que é definida como a radiacéo
eletromagnética com comprimentos de onda entre 100 e 400 nm, como destacado na

Figura 5.
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Figura 5 - Espectro eletromagnético com destaque para a regiao do ultravioleta.
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Fonte: adaptado de (CCOHS, 2016)

Para o estudo das reacfes fotoquimicas € importante definir dois principios
fundamentais, conhecidos como a primeira e segunda lei da fotoquimica (REUSCH,
2013).

A primeira lei da fotoquimica, a Lei de Grotthuss-Draper, declara: para que
qualquer reacéo fotoquimica aconteca, o0 primeiro passo é a radiacao eletromagnética
ser absorvida por um composto.

A segunda lei da fotoquimica, a Lei de Stark-Einstein, declara: para cada féton
absorvido apenas uma molécula € excitada e, portanto, ativada para uma reacao.

No processo de fotélise, a degradacdo dos compostos se da por dois
mecanismos distintos que ocorrem simultaneamente, a fotélise direta e a indireta.

Na fotdlise direta, a molécula absorve a radiacado ultravioleta, excitando elétrons
de ligac6es quimicas do seu estado eletrénico fundamental para um estado eletrénico
excitado (Figura 6). Quando a energia for suficiente para igualar ou superar a energia
de dissociacdo da ligacdo e outros mecanismos de relaxacdo (térmicos e radiativos)
nao oferecam meios suficientes de dissipar a energia absorvida, a ligagcdo em questao
€ quebrada, normalmente homoliticamente, formando espécies radicalares reativas

gue reagem rapidamente formando novas moléculas.
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Figura 6 - Diagrama de energia potencial de uma ligacdo genérica.
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Fonte: adaptado de(SMITH, 2013)

Na fotdlise indireta, a molécula que absorve a radiacdo € diferente daquela que
se pretende degradar. Um exemplo € a agua, onde ocorre sua dissociacdo (H20 +
hv— He + HO*) e a formacéo do radical hidroxila, que entdo reage com 0S compostos
organicos, os convertendo em diferentes moléculas.

Em ambos os mecanismos, as rea¢des que ocorrem sdo analogas as reacdes
classicas da quimica organica, como isomerizacdes e hidrogenacdo de ligacdes
duplas, abstracdes de hidrogénio, cicloadi¢des, entre outras(REUSCH, 2013). A
principal diferenca entre 0s mecanismos classicos e os fotoquimicos € que, no ultimo,
ha a criacdo de um estado de transicdo excitado através da absorcdo de um foton
pela molécula reagente, normalmente diminuindo a energia de ativacao das reacoes.

A fotolise ndo é muito utilizada para a degradacéo dos farmacos em questao,
pois jA se mostrou pouco eficiente em alguns outros casos, principalmente com
antibiéticos (JUNG et al., 2012; LEKKERKERKER-TEUNISSEN et al., 2012; YUAN et
al., 2011). Entretanto, a fotGlise ndo deixa de ter um papel importante, pois ha varias
vantagens em sua utilizagdo (RIVERA-UTRILLA et al., 2013) que justificam sua
investigagdo, tais como: a possibilidade de fotolise direta de alguns farmacos; a
dispensabilidade de utilizar qualquer tipo de reagente; se utilizada com outros
métodos oxidativos, diminui a quantidade necessaria dos mesmos; é pouco afetada

por mudancas drasticas no pH.
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3. OBJETIVOS
3.1.OBJETIVO GERAL

Propor e avaliar a viabilidade econémica do processo de fotdlise artificial para

degradacéao de farmacos de diferentes classes presentes em uma ETE piloto.

3.2.OBJETIVOS ESPECIFICOS

Desenvolver método de HPLC-UV capaz de separar e quantificar os farmacos
cafeina, paracetamol e diclofenaco em concentracdes abaixo de 10 mg L.

Avaliar o efeito do nimero de lampadas (maior poténcia incidente), com
temperatura e pH constantes, sobre a cinética de degradacéo da cafeina, paracetamol
e diclofenaco em escala laboratorial e com soluc¢des padrao.

Investigar o efeito do numero de lampadas quando se utiliza a matriz real para
o preparo das amostras, comparado as soluc¢des padréo.

Definir qual o nivel necessario de poténcia incidente para degradar a maior
guantidade de cada farmaco, no menor tempo possivel.

Propor um método em maior escala e calcular os custos envolvidos em sua
implementagdo e manutencéo, utilizando como modelo os dados experimentais em

escala laboratorial.

4. METODOLOGIA
4.1. MATERIAIS

Foram utilizados padrdes dos farmacos cafeina, paracetamol e diclofenaco
para preparar solugées estoque individuais na concentracéo de 1000 mg L através
da dissolucdo de 100 mg em &gua ultrapura (para o diclofenaco foi utilizado
aproximadamente 50% de metanol para auxiliar na dissolugdo), pesados com uma
balancga analitica “Denver Instrument APX-200”, em um baldo volumétrico de 100 mL.
Todas as solucdes de trabalho foram preparadas diluindo as solugdes estoque,
sempre armazenadas na geladeira. A escolha dos farmacos se deu em funcéo de
alguns fatores: presenca dos mesmos em amostras de efluentes estudados no grupo

de pesquisa do LQAA; dentre os presentes, procurou-se diversificar os grupos de
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farmacos; a quantidade de padrdo disponivel, suficiente para realizar o0s
experimentos.

A acetonitrila (ACN) grau HPLC e marca “J.T. Baker” utilizada como fase mével
na analise cromatografica foi filtrada em membrana “Merck” de PTFE modificado com
tamanho de poro igual a 0,45 pm. Também como fase mdvel foi utilizada agua
ultrapura com resistividade controlada em 18 MQ-cm, produzida e filtrada (em
membrana de 0,22 um) com um sistema de purificacdo Milli-Q® Integral 5.

As lampadas usadas nos experimentos de degradacdo foram lampadas
“OSRAM Puritec HNS” germicidas com diametro de 16 mm e comprimento de 30 cm,
com poténcia de 8W e comprimento de onda dominante de emisséo igual a 254 nm.
Para a filtracdo das amostras foram utilizados filtros de seringa de PTFE com diametro
de 13 mm e tamanho de poro de 0,45 pm. Para manter a temperatura constante no
reator foi utilizado um banho termostéatico com recirculacéo Fischer Scientific modelo

“Isotemp 1016S”, controlando manualmente a temperatura.

4.2. EXPERIMENTAL

A montagem do reator para fotdlise esta esquematizada na Figura 7.
Foramutilizados 400 mL da solucéo de trabalho contendo 10 mg L de cada farmaco,
preparados antes de cada experimento. A concentracdo ndo € préxima das
concentracbes ambientais porque ndo seria possivel fazer o estudo cinético em
concentracdes da ordem de pg L2, devido as limitagcdes instrumentais. O reator é de

vidro e encamisado, para ser possivel controlar a temperatura da solucao.
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Figura 7 - Esquema da montagem das lampadas e reator utilizados para os
experimentos de fotolise.
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Fonte: o autor.

O arranjo das lampadas em fun¢do do seu nimero esta mostrado na Figura 8.
Buscou-se manter o reator sempre centralizado em relacdo ao arranjo das lampadas,

independentemente da quantidade.

Figura 8 - Arranjo das lampadas em funcdo da quantidade utilizada.
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Fonte: o autor.
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Somente apos a temperatura estar estabilizada em 20 °C (temperatura utilizada
com base nos minimos registrados na temperatura do efluente em uma ETE no
periodo de junho de 2015 a junho de 2016) as lampadas foram ligadas, mas o reator
ficou coberto por mais cinco minutos, para garantir que as lampadas ja estivessem
aquecidas e emitindo em poténcia maxima. A coleta de aliquotas foi realizada em 0,
2,5, 10, 15, 30, 60 e 120 minutos, com uma seringa com capacidade de 10 mL, porém
coletando apenas3mL para cada ponto experimental, volume que nao altera muito a
altura da coluna de liquido no reator e € suficiente para realizar a filtracdo nos filtros
de seringa e também medir o pH da solu¢cdo com uma fita indicadora de pH. Como o
pH inicial de todos os experimentos ficou dentro do pH real de uma estacéo (Figura
9), o mesmo nao foi ajustado ou mantido constante em funcdo do preco deste
processo numa escala real, dado os reagentes adicionados e o0 gasto com

homogeneizacéo.

Figura 9 - Dados de pH de uma ETE no periodo de aproximadamente um ano, com
meédia e desvio calculados com o software OriginPro 8.5.
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A temperatura do reator foi mantida constante em 20 °C, uma condigéo

intermediaria se considerarmos que a temperatura na estacao pode variar entre 15 e
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30 °C durante um ano, como mostrado na Figura 10. Porém, fixou-se a temperatura
apenas para que a mesma nao afetasse os resultados da cinética, pois numa estagéo
também é muito dificil controlar a temperatura do efluente, assim como o pH, em

funcdo do volume e vazéo utilizados.

Figura 10 - Dados de temperatura de uma ETE no periodo de aproximadamente um
ano, com média e desvio calculados com o software OriginPro 8.5.
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Cada amostra foi filtrada direto para um vial de 1,5 mL que foi guardado na geladeira
até o momento da analise.

Também foram realizados experimentos com efluente doméstico tratado, ou
seja, em matriz real. A amostra de efluente tratado foi coletada na estacao piloto de
tratamento do IPH, localizada dentro da ETE Sao Jodo-Navegantes, e o0s
experimentos foram executados no mesmo dia da coleta. A condicao experimental
utilizada foi aquela que obteve o melhor desempenho em agua ultrapura.

Como a filtragdo pode se tornar um processo caro na industria e também pode
influenciar na fotdlise devido a particulas em suspensdo que bloqueiam a luz

incidente, decidiu-se avaliar esse parametro na degradacgéo dos farmacos utilizando
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a matriz real, para comparar o desempenho do processo em efluente filtrado ou néo.
Para isso, filtrou-se uma parte do efluente em membrana de ésteres de celulose de

3,0 um de tamanho de poro.

4.3.ESTUDO CINETICO

Para que seja possivel comparar a eficiéncia de todos os ensaios realizados,
parametros de cinética de degradacdo foram escolhidos conforme a OECD 236
(OECD 236, 2008).

A taxa de diminuicdo da concentragcdo de um composto normalmente é
expressa assumindo como sendo de primeira-ordem, de acordo com a equacao

diferencial abaixo, Equacao 1:

dc
dt

Il

I
=~
o

Equacéao 1

Onde c é a concentracdo (mg L), t € o tempo (min) e k é a constante cinética
de primeira ordem (min-t).
Integrando-a chegamos na expressao que relaciona a concentragao inicial Co

(mg L1) com a concentragdo no tempo t, através da constante k:

C=C,-exp(—k-t) Equacao 2

A forma linearizada da Equacéo 2 é:
In(c) =In(c,)—k-t Equacao 3

A constante de primeira ordem (k) pode entdo ser determinada através de um
ajuste linear de In(c) x t, obtidos dos dados experimentais.
O tempo de meia vida (tu2; min) € determinado substituindo o valor da constante

cinética na Equacéo 4.
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In(2
L, = % Equacéo 4

4.4. ANALISE INSTRUMENTAL

O equipamento utilizado para os estudos cinéticos foi um cromatografo a liquido
“Dionex Ultimate 3000”equipado com detector de UV-Vis (HPLC-UV) e coluna “Waters
C18 NovaPack® Fase Reversa” com 3,9 mm de diametro, 150 mm de comprimento,
4 um de tamanho de particula e 60 A de tamanho de poro. A temperatura do forno da
coluna durante toda analise foi mantida em 25 °C.

A fase movel utilizada € uma mistura de ACN e &agua ultrapura em modo

gradiente, com vazédo constante de 1,0 mL mint, conforme Tabela 4.

Tabela 4 - Composicao da fase movel do método cromatografico utilizado no HPLC-
uVv.

TEMPO (MIN) % AGUA % ACN
0,0 5 95
3,0 5 95
7,0 95 5
10,5 95
12,0 5 95
14,3 5 95

Utilizando este método, os tempos de retencdo médios para o paracetamol,
cafeina e diclofenaco sdo 4,496+0,01, 5,776+0,002 e 7,843+0,02 minutos,
respectivamente, utilizando 29 amostras para os célculos das médias e desvios. Para
gue o método seja sensivel para todos os analitos, os comprimentos de onda
utilizados na deteccdo sao trocados para cada um deles(DIBBERN; MULLER,;
WIRBITZK, 2002). Em 4 minutos, o comprimento de onda € trocado para 243 nm, em
5 minutos para 254 nm e em 7 min para 220nm, voltando ao 243 nm aos 11 minutos,

ja no final da analise.
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No ponto inicial e final de todos os experimentos realizou-se analise de Carbono
Organico Total (COT) a fim de avaliar a mineralizacao obtida pelo processo, ou seja,
se os farmacos estdo sendo degradados até compostos inorganicos de baixa
toxicidade, como CO2 e H20, ouse estdo apenas se transformando em outras
moléculas organicas. O equipamento utilizado foi da marca “Analytik Jena”, modelo
“multi N/C 2100S”, no modo diferencial, ou seja, a quantidade de carbono organico é
obtida da subtracdo da quantidade de carbono inorganico da quantidade de carbono
total, que sdo as medidas feitas pelo equipamento.

Para a identificacdo dos produtos de degradacéo foi utilizado um equipamento
de cromatografia liquida de ultra eficiéncia acoplada a espectrometro de massas com
analisador de tempo de voo (UHPLC-QTOF-MS) modelo “Impact II” da marca
“Bruker”. Ele permite a identificacdo de compostos desconhecidos através da alta
resolucédo e precisdo de massas. A coluna cromatografica utilizada foi uma ACQUITY
UPLC BEH Fenil (130 A, 1,7 um, 2,1 mm x 50 mm) da marca “Waters”, operado no
método de ionizac&o positivo. A composicao da fase mével do método cromatografico

esta apresentada na Tabela 5.

Tabela 5 - Composicao da fase mével do método cromatografico utilizado no UHPLC-
QTOF-MS.

TEMPO (MIN) ) % AGUé ) " ACN,
(0,1% ACIDO FORMICO) (0,1% ACIDO FORMICO)
0,0 95 5
2,0 95 5
8,02 5 95
10,0 5 95
11,02 95 5
12,0 95 5

a Rampas lineares.



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1.CURVAS ANALITICAS
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Os parametros dos ajustes lineares das curvas analiticas obtidas por HPLC-UV

e usadas para determinar a concentracdo de cada farmaco nas amostras em agua

ultrapura estdo mostradas na Tabela 6. Os gréaficos dos ajustes lineares das curvas

analiticas estao apresentados no Apéndice A, B e C.

Tabela 6 - Parametros do ajuste linear das curvas analiticas dos trés farmacos em

agua ultrapura.

FARMACO COEF. LINEAR COEF. ANGULAR R?

Paracetamol 0,055 1,298 0,9998
Cafeina 0,1259 0,9479 0,9999

Diclofenaco 0,1120 1,0197 0,9997

Os cromatogramas dos pontos da curva analitica preparada em agua ultrapura

estdo apresentados na Figura 11.

Figura 11 - Cromatogramas da curva analitica em agua ultrapura.
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Fonte: o autor.
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5.2. CINETICA DE DEGRADACAO

A Figura 12, Figura 13 e Figura 14 mostram os cromatogramas obtidos na
analise por HPLC-UV das aliguotas dos experimentos com uma, duas e trés
lampadas, respectivamente. Os picos nestes cromatogramas estdo na mesma ordem
de eluicdo que na curva analitica em &gua ultrapura, ou seja, 0 primeiro é 0

paracetamol, o segundo a cafeina, e o ultimo o diclofenaco.

Figura 12— Cromatogramas de HPLC-UV do ponto inicial e final do experimento com
uma lampada.
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Figura 13 - Cromatogramas de HPLC-UV dos pontos inicial e final do experimento
com duas lampadas.
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Figura 14 - Cromatogramas de HPLC-UV dos pontos inicial e final do experimento
com trés lampadas.
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Somente com 0s cromatogramas ja € possivel verificar que o paracetamol e a
cafeina ndo séo efetivamente degradados com o sistema utilizado, indiferentemente
da quantidade de lampadas empregadas.

Por outro lado, o sinal analitico do diclofenaco diminuiu consideravelmente nos
trés experimentos, sendo que no ultimo, com trés lampadas, a remocdao foi maior que
nas outras duas condicdes, considerando a ultima aliquota avaliada (120 min), como

mostrado na Tabela 7.

Tabela 7 - Remocao do diclofenaco nos experimentos em
agua ultrapura.

REMOCAO (%)

TEMPO (MIN)
1 lampada 2 lampadas 3 lampadas

0 0 0 0

2,0 1,7 0,7
5 4,0 4,9 -10,1
10 8,5 0 -3,5
15 7,5 3,3 16,7
30 7,1 19,8 28,7
60 32,6 36,4 50,7
120 60,2 58,4 75,0

Em um tempo de retengcdo um pouco menor que o do diclofenaco, outro pico
comeca a aparecer ja no primeiro ponto experimental (2 min), mostrando que existe
um produto de degradacdo sendo formado, provavelmente oriundo do diclofenaco,
visto que foi o Unico realmente degradado e que o pico esta préximo do mesmo,
possivelmente tendo uma estrutura molecular parecida. Para melhor visualizagao
deste pico, a Figura 15 mostra em maiores detalhes os cromatogramas dos trés
experimentos no tempo de retencéo proximo ao do diclofenaco. Na imagem é possivel
ver claramente que a quantidade e taxa de formacéo do produto € bem maior quando
se utiliza um maior numero de lampadas. Porém, em todos os experimentos, apos 60
minutos de exposicao, o sinal deste composto também comeca a diminuir, mostrando

que ele também é degradado pela radiacédo UV.
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Figura 15 - Detalhe dos cromatogramas das amostras em agua ultrapura no tempo de
retencdo do diclofenaco (a esquerda). O eixo "tempo" esté invertido a fim de melhor
visualizacdo do produto de degradacdo. (A) 1 lampada; (B) 2 lampadas; (C) 3
lampadas.
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Fonte: o autor.

A concentracdo de cada farmaco em cada aliquota foi determinada através de
suas respectivas curvas analiticas. Em seguida, relacionou-se a concentracdo de
cada farmaco com sua concentracéo inicial (C/Co), resultando nas curvas de cinética
mostradas na Figura 16, Figura 17 e Figura 18 para 0s experimentos com uma, duas

e trés lampadas, respectivamente.
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Figura 16 - Curvas de cinética de degradacao dos farmacos no experimento com uma
lampada em &gua ultrapura.
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Figura 17 - Curvas de cinética de degradacao dos farmacos no experimento com
duas lampadas em agua ultrapura.
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Figura 18 -Curvas de cinética de degradacao dos farmacos no experimento com trés
lampadas em agua ultrapura.
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Em todos os experimentos, o paracetamol e a cafeina praticamente ndo foram
degradados, o que fica bem visivel nos cromatogramas mostrados acima. O
diclofenaco foi degradado, principalmente no experimento com 3 lampadas, atingindo
aremocao de80% do farmaco, enquanto que com uma ou duas lampadas se alcancou
somente 60% de remocgé&o.

Utilizando trés lampadas, ou seja, maior poténcia, se obteve a cinética mais
rapida. Por isso, essa poténcia foi empregada também nos experimentos com matriz
real. Foram realizados dois experimentos, um com o efluente tratado bruto e outro
com ele filtrado (membrana de 3,0 pum). O procedimento para 0s ensaios de
degradacdo foram exatamente os mesmos, inclusive os tempos de coleta de
aliquotas. Os cromatogramas obtidos apés analise cromatografica no HPLC-UV estéo
apresentados na Figura 19 e Figura 20, para o experimento com o efluente bruto e

com o filtrado, respectivamente.
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Figura 19 - Cromatogramas de HPLC-UV do ponto inicial e final do experimento com
trés lampadas e efluente bruto.
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Fonte: o autor.

Figura 20 - Cromatogramas de HPLC-UV do ponto inicial e final do experimento com
trés lampadas e efluente filtrado.
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Fonte: o autor.

Em relacdo aos experimentos em agua ultrapura o tempo de retencdo do

paracetamol e do diclofenaco diminuiram consideravelmente, como mostrado na

Figura 21.
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Figura 21 - Comparacao entre os tempos de retencéo dos farmacos quando utilizada
agua ultrapura e quando utilizado efluente.
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Fonte: o autor.

O efeito foi mais acentuado para o paracetamol devido ao seu maior carater
acido, pois tem um grupo funcional acido carboxilico na sua estrutura. Comparando
os valores de pKa de cada um dos farmacos mostrados na Tabela 8, pode-se verificar
que a influéncia do pH no tempo de retencdo é maior no diclofenaco devido a

proximidade com o pH das solugdes.

Tabela 8—Valores de pKa para os farmacos estudados.

Farmaco pKa Referéncia

Paracetamol 9,38 (DASMALCHI, S., RASHIDI; RASSI, 1995)
Cafeina 10,4 (DEAN, 1990)

Diclofenaco 4,15 (DRUGBANK, 2018)

Em funcdo desta mudancga, as respostas do paracetamol e do diclofenaco
frente ao detector também mudaram, fazendo necessaria uma nova curva analitica
para a quantificacdo dos dois no efluente, principalmente o diclofenaco, ja que o
mesmo saiu da zona do método cromatografico que utilizava o melhor comprimento
de onda para ele (220 nm), e acabou ficando na zona da cafeina, na qual o
comprimento de onda de detecc¢éo era 254 nm, apropriado para a mesma.

Preparou-se uma nova curva analitica, agora na matriz, a fim de simular todos

os efeitos que ocorrem para as amostras também na curva de calibracdo. O método
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cromatografico foi modificado para adequar-se a situacdo das amostras, alterando o
comprimento de onda de deteccdo para os valores apropriados. As novas curvas
analiticas obtidas, na matriz, utilizadas para a quantificacdo do paracetamol e
diclofenaco nas amostras dos experimentos utilizando o efluente, estdo apresentadas

na Figura 22.

Figura 22 - Curva analitica na matriz para o (A) paracetamol e (B) diclofenaco.
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Fonte: o autor.

Quantificando todas as amostras com as respectivas curvas analiticas, foi
possivel construir as curvas de cinética para cada experimento com efluente
relacionando a concentracdo de cada ponto com a concentracao inicial (C/Co), como
mostrado na Figura 23.

Figura 23 -Curvas de cinética de degradacédo dos farmacos nos experimentos com
(A) Efluente Bruto e (B) Efluente Filtrado.
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Comparando estas duas curvas acima, é possivel verificar que ndo houve
diferenca significativa entre os experimentos com efluente bruto e efluente filtrado, ao
menos na cinética.

Com todos estes dados € possivel determinar a constante cinética para cada
um dos experimentos através do ajuste linear dos dados de In(C) versus tempo,
conforme Equacdo 3. Os ajustes para os experimentos com agua ultrapura e efluente
estdo apresentados, respectivamente, na Figura 24 e Figura 25. Os parametros

obtidos de cada ajuste linear estédo exibidos na Tabela 9.

Figura 24 - Ajuste linear da concentracdo em funcéo do tempo para 0s experimentos
em agua ultrapura com (A) 1 lampada, (B) 2 lampadas e (C) 3 lampadas.
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Figura 25 - Ajuste linear da concentracdo em funcéo do tempo para 0s experimentos

com (A) Efluente Bruto e (B) Efluente Filtrado.

24

oo oo . . o
22 Mam @ w - - -
204
N
18144 ®  Paracetamol
1 A, e Cafeina
1,64 A 4 Diclofenaco
[&]
= 144
'S
1,24
A
1,0 4
0,84 A
0'6 T T T T T T T
0 20 40 80 80 100 120
Tempo (min)

24

m  Paracetamol
® Cafeina
4 Diclofenaco

o
2]

40

Fonte: o autor.

T T T T
60 80 100 120

Tempo (min)

Tabela 9 - Parametros dos ajustes lineares dos dados de cinética de todos os

experimentos.

Paracetamol Cafeina Diclofenaco
Ensaio Coef. k (x104 R2 Coef. k (x104 R2 Coef. k (x104 R2
linear min-1) linear min1) linear min-1)

1lampada |2 254 1,238 0,7286] 2,296 0,581 0,1724| 2,155 76,9 0,9669
2 lampadas | 2,278 1,898 0,9394]| 2,888 -2,150 0,8968] 2,247 76,7 0,9867
3 lampadas | 2,283 3,509 0,9571(2,319 1,874 0,3755( 2,263 125,1 0,9839
Efluente

Bruto 2,210 5,415 0,9570( 2,314 -1,284 0,8033| 1,834 90,0 0,9984
Efluente

Filtrado 2,171 5,655 0,9925( 2,312 -1,956 0,8872]1,835 92,3 0,9976

A cinética do paracetamol e do diclofenaco sdo bem ajustadas pelas equacdes

de primeira ordem, justificando sua escolha. Como a cafeina néo foi degradada néo é

possivel obter a mesma concluséao.

No experimento com duas lampadas e nos dois com efluente, o ajuste dos

dados para a cafeina levou a um valor negativo para a constante cinética, resultado

gue ndo tem sentido fisico. Porém, atribui-se esse resultado ao fato de que a cafeina

nao foi efetivamente degradada e, portanto, as concentracdes determinadas

instrumentalmente variaram de tal forma que, ao fazer o ajuste linear, a reta obtida

tem inclinacdo positiva, resultando na constante cinética com valor negativo.

Também € possivel verificar que praticamente ndo houve diferenca nos

resultados quando o efluente foi filtrado, demonstrando que a filtracdo ndo é uma
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etapa determinante para a fotdlise destes farmacos, utilizando essas condi¢des
experimentais.

Para o paracetamol, quando utilizado o efluente, houve um aumento de
aproximadamente 54% na constante cinética, enquanto que para o diclofenaco a
mesma diminuiu em 28%, ambas comparadas com o valor em agua ultrapura
utilizando trés lampadas. Os valores de remocéo para o paracetamol e diclofenaco

nos experimentos com efluente estdo mostrados na Tabela 10.

Tabela 10 - Remocéao do paracetamol e diclofenaco nos experimentos em efluente.

PARACETAMOL (%) DICLOFENACO (%)
TEMPO
Efluente Efluente Efluente Efluente
(MIN) _ .
Bruto Filtrado Bruto Filtrado
0 0 0 0 0

0,5 0,6 4.4 2,6

5 0,6 0,4 5,3 6,4

10 1,5 0,8 10,3 10,2

15 1,9 1,3 15,0 15,1

30 2,7 2.0 27,6 28,3

60 4.3 3,9 46,8 48,1

120 6,5 6,7 70,1 70,7

Também é possivel calcular o tempo de meia-vida (t12) de cada farmaco em
cada experimento a partir das constantes cinéticas e da Equacao 4. Estes resultados
estdo expostos na Figura 26. No gréfico, os valores de ti2 para a cafeina nos
experimentos em que a constante cinética ficou negativa ndo foram expostos, ja que

0S mesmos também ficaram negativos e, portanto, também sem sentido fisico.
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Figura 26 - Comparacéo dos tempos de meia-vida dos trés farmacos em cada um dos
experimentos.
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A diminuicdo do ti2 para o paracetamol no efluente pode ser explicada devido
a presenca de alguns ions inorganicos na matriz, como o nitrato, que aumentam a
geracdo de espécies oxidantes (ANDREOZZI; RAFFAELE; NICKLAS, 2003). Porém,
outros ions como o carbonato podem ter o efeito contrario, atuando como
sequestrante de radicais(ANDREOZZI, 1999). Portanto, o efeito do efluente depende
da presenca destes dois tipos de compostos.

O tu2 do diclofenaco aumentou quando efluente fio utilizado. Considerando que
ele foi o mais afetado por mudancas do pH durante as analises (variacao no tempo de
retencdo), € provavel que sua espécie em solucdo nos experimentos com efluente
seja diferente daquela na agua ultrapura. Essa espécie, como mostram os resultados,

€ menos suscetivel a fotdlise.

5.3. CARBONO ORGANICO TOTAL

Além da constante cinética e do tempo de meia vida, outra informagéo
importante para o processo é o valor de COT, pois indica se 0 processo de fotdlise
mineralizou as moléculas presentes na amostra. Esse dado € importante porque
esses produtos de degradacdo organicos que sao formados podem ter toxicidade

mais alta que a molécula original.



43

Na Tabela 11 estéo listados os resultados das andlises de COT de todas os
experimentos. Foi possivel realizar apenas o COT inicial e final devido & necessidade
de um grande volume de amostra, que ndo estava disponivel nos pontos
intermediarios. A mineralizacao foi calculada com base na diminuicdo do COT entre

0s pontos inicial e final.

Tabela 11 - Resultados das andlises de carbono orgéanico total de todos os
experimentos.

Experimento - COT (mg L) : Mineralizagéo
Inicial Final

1 lampada 1300 1300 0%

2 lampadas 1250 1240 1%

3 lampadas 1200 1060 12%
Efluente Bruto 1100 1050 5%
Efluente Filtrado 1010 877 13%
Efluente (Branco) 12,09 - -

Diferentemente da constante cinética e ti2, na mineralizagdo houve uma maior
diferenca entre os experimentos com Efluente Bruto e Efluente Filtrado, ou seja,
apesar da cinética ser praticamente igual, a degradacao foi maior com o efluente
filtrado. Isto pode ser explicado em funcdo da cinética ser calculada apenas para 0s
farmacos de partida, desconhecendo a cinética dos produtos formados, enquanto o
COT é uma caracteristica da amostra como um todo. Portanto, se o objetivo é a
degradacdo indiscriminada, ou seja, sem levar em consideracéo apenas os farmacos
de partida, ou a mineralizacdo, a etapa de filtracdo do efluente passa a se tornar
importante para o processo de fotolise.

Contudo, a mineralizagcdo ainda pode ser considerada baixa em todos o0s
experimentos, reforcando que ocorreu principalmente apenas a transformacao dos

farmacos em outras moléculas organicas, seus produtos de degradagéo.
5.4.PRODUTOS DE DEGRADACAO

Para a identificacdo dos produtos de degradacéo do diclofenaco, utilizou-se o
UHPLC-QTOF-MS e a amostra produzida na fotolise com 3 lampadas e 60 minutos

de irradiacdo em &gua ultrapura. No cromatograma da Figura 27, estdo indicados 0s
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picos referentes aos trés farmacos e os demais picos podem ser de produtos de

transformacao.

Figura 27 - Cromatograma da amostra de 60 min do experimento com 3 lampadas e
cromatograma do Branco, obtidos por UHPLC-QTOF-MS.
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Alguns produtos da fotélise do diclofenaco ja foram estdo mencionados na
literatura (LEKKERKERKER-TEUNISSEN et al., 2012). A partir dos dados de massa
exata dos 5 produtos de transformagao encontrados na literatura, foi realizada busca,
no modo de tratamento de dados pos data, na amostra analisada. Apenas um destes
compostos foi encontrada na amostra, indicado na Figura 28. A identidade dos

compostos foi confirmada pela massa exata, erro em PPM e espectro de massas.

Figura 28 — (A) Cromatograma com a massa exata do produto de degradacao
extraida; (B) Espectro de massa do produto de degradacao.
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Ostros produtos de transformagé&o foram encontrados na amostra, suas massas
exatas e possiveis formulas moleculares estdo na Tabela 12 e seus espectros de

massa estdo no Apéndice D.

Tabela 12 - Massas exatas e formulas quimicas propostas para os produtos de
degradacédo da amostra de 60 min do experimento com 3 lampadas em agua ultrapura
por UHPLC-QTOF-MS.

m/z experimental Formula molecular m/z tedrico Erro (ppm) mSigma
214,0417 C13HoCIN 214,0418 0,4 63,3
174,9919 C4HoCl203 174,9923 2,5 205,0
250,9998 C14H4CIN20 251,0007 3,3 103,4
C7H14Cl30s3 251,0003 1,9 220,9
327,0079 C11H14CIzN20s3 327,0065 -4.5 88,8
C10H19Cl40s3 327,0083 1,11 140,1
C2HsCI2N1402 327,0091 3,7 165,1
C17H9CI2N20 327,0086 2,2 165,1
CsH12CIN2012 327,0073 -1,8 302,4
CsHsCINeOs 327,0087 2,2 333,6
C3CIN1602 327,0073 -1,9 339,6
C18H4CIN4O 327,0068 -3,4 3445
348,9890 CoHsCI3NsO 348,9881 -2,7 86,6
C13H12CI3N203 348,9908 5,0 96,6
C13H11Cl207 348,9876 -4,0 107,7
C14H7CI2N40O3 348,9890 -0,2 1144
CsH13ClsNeO 348,9899 2,6 157,2
C3HsCINgO10 348,9890 -0,1 2575
C19He6CIOs 348,9898 2,2 261,3
C4H2CIN120s6 348,9903 3,7 282,1

Todas as férmulas moleculares propostas pelo software do equipamento
contém cloro, mais um indicio que sdo produtos oriundos do diclofenaco, Unico

farmaco clorado dentre os estudados.

6. ANALISE DE CUSTOS

Como o unico farmaco efetivamente degradado no periodo de tempo avaliado

foi o diclofenaco, somente ele foi considerado nos célculos dos custos.
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O custo para a compra de uma lampada foi de R$39,90, e cada uma consome
5,76 kWh de energia por més, que se traduz em R$2,76 mensais de custos
operacionais para uma lampada, se utilizada intermitentemente.

A partir dos dados cinéticos, aplicou-se um ajuste linear dos valores das
constantes cinéticas do diclofenaco em funcdo do niumero de lampadas utilizadas, ou
seja, da poténcia. Com os parametros do ajuste linear se extrapolou valores de
constantes cinéticas em funcdo do numero de lampadas, presumindo que a relacéao
entre as variaveis seja linear. Na Figura 29, estdo comparados 0s custos e 0 tempo
necessarios (com base nas constantes cinéticas extrapoladas) para remocéo de 90%
do diclofenaco em func¢&o do nimero lampadas utilizadas. E importante notar que os
custos aqui relacionados estao levando em consideracado apenas o custo de aquisicédo

da lampada, ja que este é muito maior que o custo de operacdo da mesma.

Figura 29 - Comparacdo de custo e tempo necessario para 90% de remocédo do
diclofenaco em fung&o do nimero de lampadas utilizadas.
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Analisando as duas curvas, € possivel ver um ponto “6timo”, préximo do
namero de lampadas igual a 6, onde o custo com as lampadas e o tempo para 90%
de remocao séo otimizados, ja que para diminuir ainda mais o tempo € preciso investir
muito, relativamente.

Considerando a poténcia necessaria, existem modelos de reatores (ATLANTIC
ULTRAVIOLET, 2017; HANOVIA, 2017) comerciais que suprem essa nhecessidade
energética, além da vazao necessaria, que numa estacéo piloto pode chegar a 1 m3
h e numa estacéo de grande porte a mais de 200 m3 h"}(DMAE, 2017). Estes reatores
variam bastante de preco, podendo custar de R$5000 a R$50000, dependendo da
capacidade e quantidade de lampadas que é possivel utilizar. O uso desses
equipamentos € na verdade para a desinfeccao dos efluentes, o que pode ser bom, ja
gue ao mesmo tempo que se faz a desinfec¢do também se degrada os contaminantes
presentes. Este tipo de reator normalmente tem as lampadas dispostas de modo
interno e horizontalmente, como mostrado na Figura 30-C. Esta disposi¢do e também
a vertical ao redor do cilindro (Figura 30-A) normalmente necessitam de tubos extras
de quartzo, material transparente a radiacdo UV, em torno da lampada para evitar seu
contato com o efluente, refletindo em um maior investimento. Em contrapartida, o
arranjo horizontal superior, Figura 30-B, nao fica em contato com o efluente, logo nédo
necessita dos tubos de quartzo. Porém, este Ultimo arranjo possibilita a colocacéo de
um numero de lampadas menor se comparado aos outros e, dependendo da situacéao,

pode ndo compensar economicamente devido a menor poténcia incidente.

Figura 30 - Proposta de disposicéo (A) Vertical, (B) Horizontal Superior e (C) Interna
das lampadas em reatores cilindricos, onde "E" e "S" representam a entrada e saida
do reator, respectivamente.
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O principal desafio, no caso especifico do diclofenaco, seria fazer com que o
tempo de residéncia dentro do reator fosse proximo do tempo necessario para sua
degradacéo, ja que estes reatores sdo um tanto compactos e nao possibilitam isto.
Uma possivel solugdo seria a instalacdo de defletores dentro do reator, diminuindo a
velocidade do efluente através do aumento do caminho percorrido e da colisdo da

agua com eles.

7. IMPACTO AMBIENTAL

Os farmacos tém efeito adverso mesmo em baixas concentra¢gdes, por iSso sua
real degradacédo € necessaria, ndo apenas uma transferéncia de fase na qual eles
ainda podem contaminar solos e, inclusive, retornar aos ambientes aquaticos.

Nesse sentido, a fotdlise desempenha um papel importante, pois possibilita a
mineralizagdo deste contaminantes, transformando-os em compostos com baixa
toxicidade e menor impacto ambiental. Conhecer a cinética de degradacdo dos
farmacos € necessario para determinar quanto tempo demora para degrada-los e
consequentemente quanto custara o processo.

Além disso, identificar quais sdo os produtos de degradacdo destas substancias
também é essencial, pois a partir dela pode-se comecar a avaliar a toxicidade do
efluente gerado. Se o efluente que passou pela fotdlise for mais téxico que o inicial,
de nada adiantou o tratamento, pois a qualidade da agua piorou, justamente o efeito

contrario ao que se desejava.

8. CONCLUSOES

Neste trabalho foi estabelecido protocolo analitico para a analise por HPLC-UV,
com variacdo do comprimento de onda, durante a analise, para trés farmacos em
concentracées de até 1,0 mg L, permitindo o estudo cinético de fotélise destes
compostos.

Dentre os trés farmacos estudados, apenas o diclofenaco foi parcialmente
degradado nas condicbes experimentais utilizadas. Além disso, o numero de

lampadas, ou seja, a poténcia total utilizada, afeta diretamente a constante cinética de
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degradacdo dos farmacos. Durante os experimentos, ndo foi observada mudanca de
pH nas solu¢des, mais um motivo, além do custo, para apoiar o desuso do ajuste de
pH do efluente numa estacao.

Um produto de degradacao ja relatado na literatura foi identificado e outros
cinco nédo relatados foram propostos. Todos sdo provenientes provavelmente do
diclofenaco, devido a sua posi¢cdo no cromatograma e por apenas ele ter sido de fato
degradado. Com o aumento da poténcia utilizada, a taxa de formacao do produto de
degradacdo também aumentou, do mesmo modo que a taxa de degradacdo do
diclofenaco.

Quando utilizado efluente real, a cinética de degradacéo do diclofenaco ficou

cerca de 28% mais lenta se comparada ao experimento correspondente em agua
ultrapura. Em contrapartida, a cinética de degradacédo do paracetamol, apesar de ser
muita lenta, ficou cerca de 54% mais rapida. Entretanto, mesmo sendo acelerada no
efluente, a cinética do paracetamol é quase 17 vezes mais lenta que a do diclofenaco.
Quando o efluente utilizado foi filtrado, mesmo com uma cinética praticamente idéntica
para o diclofenaco no efluente nao-filtrado, a quantidade de COT diminuiu mais
quando ele foi utilizado, mostrando que as particulas em dispersdo na matriz, apesar
de influenciar pouco na cinética do diclofenaco isoladamente, tem maior interferéncia
na degradacdo da amostra como um todo, ja que mais que dobrou a taxa de
mineralizacdo quando comparada com o experimento com efluente bruto. Além disso,
o tempo de retencdo do paracetamol e do diclofenaco mudaram quando o efluente foi
usado. O efeito para o diclofenaco foi bem mais acentuado, possivelmente devido ao
maior carater acido deste farmaco em relacao aos outros, em funcao do grupo acido
carboxilico presente na sua estrutura, fazendo com que seu tempo de retencdo possa
variar bastante com pequenas flutuacées no pH da solucéo.
O custo para aquisicdo de cada lampada foi de R$39,90, enquanto que o custo de
operacdo mensal com energia elétrica é de R$2,56 por lampada, substancialmente
menor que o investimento, se considerado também o valor do reator, que pode variar
de R$5000 a R$50000.

Através da extrapolacdo da poténcia e com os custos de investimento para
cada lampada, chegou-se a uma quantidade de lampadas igual a 6 para a remocao
de 90% do diclofenaco no menor tempo possivel e com 0 menor gasto com as

lampadas. Transformando em poténcia nominal, essa quantidade de lampadas
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equivale a 48 W, poténcia que é facil de ser utilizada em diversos reatores comerciais,

inclusive com outros modelos de lampadas.
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10.APENDICES

Apéndice A - Ajuste linear da curva analitica do paracetamol obtida por HPLC-
uVv.
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Fonte: o autor.

Apéndice B- Ajuste linear da curva analitica da cafeina obtida por HPLC-UV.
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Apéndice C - Ajuste linear da curva analitica do diclofenaco obtida por HPLC-

uv.
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Fonte: o autor.
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Apéndice D- Espectros de massa dos produtos de degradacéo propostos.
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