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RESUMO

A &gua é um bem indispensavel para a manutencdo da vida, por esse motivo, a qualidade das
aguas tem sido um assunto frequentemente discutido e estudado. Nesse contexto, nas Ultimas
décadas, pesquisadores de diversas partes do mundo relataram a presenca de contaminantes em
pequenissimas concentracfes nos efluentes das ETEs (Estacdes de Tratamento de Esgoto), na
faixa de pg/L e ng/L, que foram chamados de micropoluentes emergentes. Dentre eles os
farmacos como o diclofenaco tém sido constantemente detectados. Com relacdo a degradacéo
desses poluentes, os Processos Oxidativos Avancados tém mostrado bons resultados. Nesse
sentido, o presente trabalho teve como objetivo avaliar a degradacao do diclofenaco de potassio
em meio aquoso através da fot6lise direta e peroxidacdo fotoassistida (H20./UV) em reator
tubular operando em batelada. O reator utilizado nos experimentos esta disponivel no
laboratério de Engenharia Quimica da UEA — EST e consiste em um cilindro de titanio que
contém uma lampada UV de 254 nm por onde passa a solucdo a ser tratada, além disso uma
bomba conectada ao reator proporciona a circulagdo continua da solucdo. Para analisar a
degradacdo, foi realizado um planejamento experimental 22 com triplicata no ponto central
considerando as variaveis vazao e tempo. Para os dois métodos, a degradacdo méaxima foi obtida
com o limite inferior de vazdo (120 L/h) e limite superior do tempo (2 horas). Foi atingida a
degradacdo maxima de 8,1% pelo método de fotolise direta e 35,2 % por H.O2/UV, para 0s
quais apenas o tempo se mostrou significativo estatisticamente a um nivel de confianca de 95%.
Além disso, p6de-se observar a mudanca de coloracdo da solucdo de incolor para esverdeada
devido a formacao de dimeros ao expor o diclofenaco a luz UV. Dessa forma, conclui-se que a
peroxidacdo fotoassistida € o método mais promissor para degradacdo do diclofenaco de
potassio e, por isso, diferentes concentragdes de H.O2 podem ser estudadas em trabalhos futuros
a fim de se obter a degradacdo completa do farmaco.

Palavras-chave: diclofenaco. Degradacdo. Processos Oxidativos Avancados. Batelada.



ABSTRACT

Water is an essential asset for the maintenance of life, for this reason, water quality has been a
subject often discussed and studied. In this context, in the last decades, researchers from
different parts of the world reported the presence of contaminants in very small concentrations
in the effluents of WWTP (Wastewater Treatment Plant), in the range of pg/L and ng/L, which
were called emerging micropollutants. Among them, drugs such as diclofenac have been
constantly detected. Regarding the degradation of these pollutants, Advanced Oxidative
Processes have shown good results. In this sense, the present work aimed to evaluate the
degradation of potassium diclofenac in water base through direct photolysis and photo-assisted
peroxidation (H202/UV) in a tubular reactor operating in batch. The reactor used in the
experiments is available in the Chemical Engineering laboratory at UEA — EST and consists of
a titanium cylinder that contains a 254 nm UV lamp through which the solution to be treated
passes, in addition a pump connected to the reactor provides circulation continuum of the
solution. To analyze the degradation, an experimental design 22 was carried out with triplicate
at the central point, considering the variables flow and time. For both methods, the maximum
degradation was obtained with the lower flow limit (120 L/h) and upper time limit (2 hours). A
maximum degradation of 8.1% was reached by the direct photolysis method and 35.2% by
H20./UV, for which only time was statistically significant at a confidence level of 95%. In
addition, it was possible to observe the color change of the solution from colorless to greenish
due to the formation of dimers when exposing diclofenac to UV light. Thus, it is concluded that
photo-assisted peroxidation is the most promising method for the degradation of potassium
diclofenac and, therefore, different concentrations of H20O can be studied in future works in
order to obtain the complete degradation of the drug.

Keywords: diclofenac. Degradation. Advanced Oxidative Processes. Batch.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o crescente aumento populacional e a expansdo industrial
intensificaram os quadros de contaminacao atmosférica, do solo e dos recursos hidricos ao redor
do mundo. Destes, a qualidade das &guas tem sido um assunto extensamente discutido, tendo
em vista a sua importancia tanto para a existéncia da vida quanto para a pratica das diversas
atividades humanas como o abastecimento publico e industrial, a irrigagdo agricola, a producao
de energia elétrica, entre outros. Diante desse cenario, temas como minimizagdo, reuso e
tratamento de residuos estdo sendo cada vez mais notados. (MELO et al., 2009)

No Brasil, o déficit de infraestrutura de saneamento é um dos entraves quando o0 assunto
é preservacdo dos mananciais. De acordo com o Atlas Esgotos — Despoluicdo de Bacias
Hidrograficas lancado em 2017, o pais dispde de apenas 2952 estacdes de tratamento de esgotos
(ETES) que estdo concentradas em 30% das cidades. Na regido Norte, por exemplo, somente
21,70% do esgoto recebe algum tipo de tratamento. Assim, esses dados devem ser observados
como um alerta para a qualidade das &guas do pais. (ANA, 2019; SNIS, 2020).

A partir da década de 70, um grupo de contaminantes ndo compreendidos pela legislacédo
comecou a despertar 0 interesse de estudiosos ao serem encontrados em pequenas
concentracdes nos efluentes de estacOes de tratamento de esgoto. Essas substancias foram
denominadas de micropoluentes emergentes. A presenca desses poluentes mesmo que em
niveis baixos na agua, na ordem de ug/L e ng/L, é preocupante visto que alguns podem
permanecer por muito tempo no ambiente e se bioacumular em tecidos gordurosos dos seres
vivos, com toxicidade relativamente desconhecida. (VETTORELLO et al., 2017)

Dentre os micropoluentes emergentes, os farmacos merecem atencdo especial ja que
mesmo em pequenas concentracdes sdo substancias biologicamente ativas. Desse grupo, 0
diclofenaco se destaca por ser o anti-inflamatério néo esteroide mais prescrito em todo 0 mundo
e por isso, encontrado tanto em estacBes de tratamento de efluentes quanto em aguas
superficiais destinadas ao abastecimento. (GELLER et al., 2012)

Os tratamentos convencionais realizados nas ETEs geralmente sdo baseados em
processos quimicos, fisicos e bioldgicos. Por ser possivel tratar um maior volume de efluente
de maneira eficiente em relacdo a remocao da matéria organica, além de serem mais baratos, 0s
processos bioldgicos sdo os mais utilizados. Entretanto, apesar da eficiéncia, a taxa de remocao
de farmacos para sistemas convencionais de lodo ativado ainda estd na faixa de 50%, o que
evidencia a necessidade de se buscar outras opg¢des de tratamento para essa nova classe de
poluente. (VETTORELLO et al., 2017)
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Diante desse cendrio, 0s processos oxidativos avancados (POAS) surgem como
alternativa ao tratamento de efluentes convencional. Eles se baseiam na oxidagdo através de
radicais hidroxilas gerados, que por serem pouco seletivos sdo capazes de degradar uma vasta
gama de substancias. (VETTORELLO et al., 2017)

Existem uma série de POAs que podem ser utilizados na degradagdo de poluentes
persistentes, dentre eles estdo a fotolise direta e a peroxidacdo fotoassistida. O primeiro utiliza
apenas radiacdo como fonte de energia externa para deteriorar 0 composto de interesse, ja no
segundo a fotolise de um forte oxidante, como o peroxido de hidrogénio, através da irradiacao
UV gera os radicais hidroxilas necessarios para oxidar o contaminante. (KATSUMATA, 2014)

Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo geral degradar o
micropoluente emergente diclofenaco de potassio em meio aquoso através da fotdlise direta e
peroxidacao fotoassistida (H.02/UV) em reator tubular operando em batelada. Além disso, 0s
objetivos especificos desse trabalho foram:

i. Analisar os efeitos das varidveis vazdo e tempo sobre a degradacdo de diclofenaco

de potassio utilizando fotdlise direta;

ii. Analisar os efeitos das variaveis vazdo e tempo sobre a degradacéo do diclofenaco

de potéssio utilizando peroxidacdo fotoassistida;
iii. Comparar a eficiéncia, na degradacédo de diclofenaco de potassio, entre os métodos
de POA: fotdlise direta e peroxidagdo fotoassistida;
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 A AGUA NA NATUREZA

A agua é o recurso natural indispensavel para a existéncia e manutencdo da vida. As
moléculas de H>O representam 70% da massa corporal do organismo humano e s&o
fundamentais para a troca de substancias no meio celular e regulagdo da temperatura. Além
disso, a &gua é capaz de dissolver grande parte das substancias conhecidas e pode ser encontrada
nos trés estados fisicos: solido, liquido e gasoso. (MMA, 2005)

Apesar do planeta Terra ser abundante em agua, com cerca de 70% da sua superficie
coberta por essa substancia, apenas uma pequena parcela, cerca de 0,3%, encontra-se no estado

liquido superficial de facil extracdo nos rios e lagos, como mostra a Figura 01.

Figura 1 - Distribuicdo de agua na Terra.

Total global 2.5% dio Total global

[dequa) (dgua doce)

. Agua doce

Agua salgada

Galairas & neves etermas

. Rios e lagos
@ /ouas subterineas

Solo, pantanos e geadas

Fonte: ANA (2019).

2.1.1 Uso da &gua

A quantidade de agua consumida em um pais esta diretamente relacionada com o seu
crescimento econémico e com 0 seu processo de urbanizacdo. No Brasil, a demanda pelo
liquido cresceu aproximadamente 80% nas Ultimas decadas e até 2030 é estimado que ocorra
ainda um aumento de 30% no consumo. (ANA, 2019)

De acordo com a Agéncia Nacional das guas, a 4gua utilizada possui trés classificagoes:

e Retirada: refere-se a parcela de dgua recolhida para uma determinada atividade.

e Retorno: é a quantidade de agua recolhida para uma determinada atividade que é

devolvida para os corpos hidricos.
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e Consumo: diz respeito a quantidade de agua que ndo retorna aos corpos hidricos, em

outras palavras, é a diferenca entre a parcela retirada e o retorno.

Atualmente, o setor com maior demanda de 4gua no Brasil € a agricultura, seguido pelo
abastecimento urbano e pela industria. Destes, a agricultura tem impactos relevantes no
consumo de agua, pois além de exigir grande quantidade de &gua para suplementar seu sistema
de irrigac¢do, possui a menor taxa de retorno direto ao corpo d’agua quando comparado aos
demais setores. (USOS DA AGUA, 2017)

Por outro lado, o setor urbano possui a maior taxa de retorno de dgua (cerca de 390,6
m3/s), no entanto é o principal responséavel por diminuir a qualidade de 4gua dos mananciais.
Isso porque a agua retirada dos rios e reservatorios subterraneos retorna ao meio ambiente na
forma de esgoto e 45% deste ndo recebe tratamento, sendo despejado “in natura” nos corpos
hidricos. Tal fato associado as perdas fisicas que ocorrem no sistema, em média 36% para o
Brasil, contribuem para a escassez desse recurso, sendo necessario explorar reservas hidricas
cada vez mais distantes. (MMA, 2005; USOS DA AGUA, 2017)

2.1.2 Impurezas encontradas na agua

A d4gua possui diversos componentes que alteram o seu grau de pureza. Tais elementos
podem ser classificados de acordo com as suas caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas.
(SPERLING, 1995)

e Caracteristicas fisicas: as impurezas fisicas referem-se, na grande maioria, aos solidos
encontrados na agua. Essa matéria pode estar em suspensdo, coloidais ou dissolvidos,
de acordo com o seu tamanho.

e Caracteristicas quimicas: essas caracteristicas sdo ainda divididas em matéria
organica ou inorganica, que representam os solidos volateis e ndo volateis quando estes
séo submetidos a uma temperatura de 550 °C.

e Caracteristicas bioldgicas: diz respeito aos microrganismos existentes na agua,
levando em consideragé@o o seu papel no processo de depuracdo de cargas poluidoras
bem como a sua relagdo com doencas de veiculacdo hidrica.

Essa caracterizacdo € realizada através de parametros, obtidos de forma rotineira em

laboratérios, que representam, ao final, a qualidade da 4gua de uma determinada regido. E
importante ressaltar que esses parametros fornecem uma analise geral, em outras palavras,

podem ser utilizados para caracterizar aguas de abastecimento (superficiais ou subterraneas),
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residuarias (brutas e tratadas) além da caracterizacdo ambiental de corpos d’agua receptores
(rios e lagos). (SPERLING, 1995)

Os parametros fisicos mais utilizados sdo: temperatura, cor, odor e sabor, turbidez e
série de solidos. Ja dentre os parametros quimicos pode-se citar: pH, alcalinidade, acidez,
dureza, ferro e manganés, cloretos, nitrogénio, fésforo, oxigénio dissolvido, matéria organica e
micropoluentes organicos e inorganicos. Os parametros biologicos analisam a presenca dos
principais microrganismos indicadores de contaminacdo fecal, como: coliformes

termotolerantes, Escherichia coli, Giardia spp. e Cryptosporidium spp. (FUGITA, 2018)

2.2 EFLUENTES

De acordo com a resolucdo CONAMA n°430 de 13 de maio de 2011, efluente é o termo
usado para caracterizar os rejeitos liquidos procedentes de diversas atividades ou processos.
Normalmente, esses residuos séo classificados de duas formas de acordo com a sua origem:
esgotos sanitarios e os industriais. (ARCHELA et al., 2003; BRASIL, 2020)

2.2.1 Esgotos sanitarios

Os esgotos sanitarios sdo constituidos em sua maioria por despejos domiciliares, mas
também por aguas pluviais, aguas de infiltracdo e, em alguns casos, rejeitos industriais em
pequena quantidade. Os efluentes domésticos sdo originarios de residéncias, instituicoes,
edificios comerciais ou qualquer instalacdo que disponha de banheiro, lavanderia, cozinha ou
qualquer area que utilize 4gua para fins domésticos. (JORDAO e PESSOA, 2011)

Os esgotos domésticos sdo constituidos principalmente de 4gua de banho, urina, fezes,
restos de comida, sabdo, detergentes entre outros. Os detergentes contém hidroxido de sédio ou
potassio que favorecem o crescimento de algas prejudiciais a salde humana e para a vida
aquatica. Além disso, a elevada concentracdo de matéria organica presente nesse efluente
associado a dificuldade de absorcdo de oxigénio na &gua, favorecem o crescimento de
microrganismos anaerdobios que levam ao surgimento de odores e proliferacdo de insetos, o que
evidencia a necessidade de tratamentos adequados. (JORDAO e PESSOA, 2011; ZANELLA
etal., 2018)

Para tratar os efluentes domeésticos é preciso conhecer suas caracteristicas fisicas,
quimicas e bioldgicas, segundo a Fundacdo Nacional de Salde, pode-se citar:
(ESGOTAMENTO SANITARIO, 2020)
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a) Caracteristicas fisicas

As principais caracteristicas fisicas dos efluentes domésticos séo:

e Matéria solida: a concentracdo de solidos nos esgotos domesticos é de apenas 0,1%,
sendo o restante (99,9%) &gua.

e Temperatura: a temperatura do efluente é superior a temperatura da &gua de
abastecimento e quanto mais elevada maior serd a velocidade de decomposi¢do do
esgoto.

e Odor: os odores ocorrem devido aos gases formados no processo de decomposicao.
O odor caracteristico do ovo podre produzido pelo gas sulfidrico € comum de ser
percebido proximo aos corpos d’agua com elevados indices de poluig&o.

e Cor e turbidez: sdo parametros imediatos do grau de decomposicdo do esgoto. A cor
cinza acompanhada de turbidez indica um esgoto fresco, ja a cor preta é tipica do
esgoto velho.

e Variacdo de vazdo: a variacdo de vazdo dos efluentes domésticos depende dos
costumes dos habitantes de uma regido. Esse parametro é calculado tendo como base
0 consumo médio diario de agua de um individuo. Estima-se que do consumo de agua,

80% € lancado na rede coletora na forma de esgoto.

b) Caracteristicas quimicas

As principais caracteristicas quimicas do esgoto doméstico séo:

e Matéria organica: corresponde a 70% dos solidos presentes no esgoto. Dessa
porcentagem, as proteinas sdo o grupo mais presente (40% a 60%), seguido pelos
carboidratos (25% a 50%), gorduras e 6leos (10%), uréia, entre outros.

e Matéria inorganica: constituida por areia e substancias minerais.

c) Caracteristicas bioldgicas

Como caracteristicas bioldgicas dos esgotos domésticos, pode-se citar:
e Microrganismos de aguas residuais: sdo representados pelos fungos, protozoarios,
virus, algas e principalmente pelas bactérias. Estas possuem a funcdo de decompor e

estabilizar a matéria organica do efluente.
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e Indicadores de poluicdo: existem diversos organismos cuja presencga funciona como
um indicador de poluicdo. Os organismos do grupo coliformes sdo os mais adotados

como indicadores por serem tipicos do intestino humano e de mamiferos no geral.
2.2.2 Esgotos industriais

Os efluentes industriais sdo originados pela utilizacdo da agua em diferentes unidades
do processo produtivo de uma industria. Esse recurso ¢ empregado de diversas maneiras e fins
nas fabricas seja como liquido de resfriamento e aquecimento; como constituinte do produto;
na lavagem de méaquinas, tubulacdes e pisos; no esgoto sanitario dos funcionarios, entre outros.
Dessa forma, as caracteristicas qualitativas e quantitativas desse tipo de efluente sdo bastante
variaveis. (GIORDANO, 2004; JORDAO e PESSOA, 2011)

Um indicador comumente utilizado para mensurar o grau poluidor de uma determinada
industria é o equivalente populacional. Ele expressa a equivaléncia entre o potencial poluidor
de uma industria (geralmente em termos de matéria organica) e uma determinada populacéo
que produz a mesma carga poluidora. Nesse sentido, quando o despejo de uma inddstria
apresenta um equivalente populacional de 10.000 habitantes significa dizer que a carga
potencial do efluente industrial € a mesma que a gerada por uma localidade de 10.000
habitantes. (FUGITA, 2018; SPERLING, 1995)

O equivalente populacional (EP) de DBO pode ser encontrado através da Equacdo 1

abaixo:

carga de DBO da industria (%g) 1)

contribuicdo per capita de DBO (hclzcl‘ag d)

EP

Sendo,

EP = equivalente populacional (hab);

DBO = demanda biogquimica de oxigénio (kg/d);

A Tabela 1 mostra o equivalente populacional de algumas industrias considerando
contribuicdo de 60g DBO/hab. dia.



Tabela 1 - Equivalentes populacionais por atividade industrial.
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Atividade Industrial Unidade Equivalente Populacional
(hab.)
Lacticinio sem queijaria 1000 L leite 25-70
Lacticinio com queijaria 1000 L leite 45 - 230
Usina de agucar 1 ton de beterrabas 45-70
Cervejaria 1000 L cerveja 150 — 350
Destilaria 1000 L cereais 2000 — 3500
Fabrica de fermento 1 ton de fermento 5000 — 7000
bioldgico
Alvejamento de tecidos 1 ton de produto 1000 — 3500
Industria de linho 1 ton de linho bruto 700 — 1000
Fabrica de papel 1 ton de papel 200 - 900
Lavanderia 1 ton de roupa 350 —900
Vazamento de 6leo mineral 1 ton de dleo 11000
Aterro sanitario de lixo 1 ha de érea 45

Fonte: GIORDANO (2004).
(*) Equivalente Populacional de aguas residuarias das industrias, referidos a uma DBO de 60 g./habxdia

2.3 MICROPOLUENTES EMERGENTES

Nas Gltimas décadas, um grupo de poluentes tém atraido a atencdo de pesquisadores
devido ao elevado risco que apresentam agravado pelo fato de ndo estarem incluidos nas
legislagdes ambientais. Esses contaminantes foram chamados de micropoluentes emergentes.
(MONTAGNER et al., 2017)

Os micropoluentes emergentes sdo contaminantes que s6 puderam ser detectados nos
ultimos anos através do desenvolvimento de técnicas analiticas sensiveis e mais complexas.
Isso porque esses analitos sdo encontrados em concentragcdes muito baixas na agua, na faixa de
Mg/L e ng/L, com sua toxicidade a organismos terrestres pouco conhecida. (VETTORELLO et
al., 2017)

Atualmente, mais de 100 compostos quimicos sintéticos sdo despejados em aguas
superficiais atraves das aguas residuarias. Esses compostos sdo provenientes de diversos
produtos de uso doméstico, industrial ou agricola tais como: farmacos, produtos de higiene

pessoal (como protetores solares), horménios, drogas ilicitas, adogantes artificiais, pesticidas,
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retardantes de chama bromados, compostos perfluorados, siloxanos, entre outros. A
classificacdo completa desses micropoluentes podem ser observadas na Tabela 2.
(MONTAGNER et al., 2017; SOARES e LEAO, 2015)

Tabela 2 - Classificacdo e fonte dos micropoluentes emergentes.

Categoria Subclasse Principais fontes
Farmacos Drogas (anti-inflamarios,  Esgotos domeésticos,
anticonvulsivos, efluente de hospital,
antibidticos, estimulantes,  escoamento CAC",
analgésicos e outros) aquicultura
Produtos de cuidado Fragrancias, desinfetantes, Esgotos domésticos
pessoal filtros solares, repelentes
de insetos e outros
Hormonios esteroides Estrogénios Esgoto doméstico,
escoamento CAC
Surfactantes Surfactantes ndo ionicos Esgoto doméstico, efluente
industrial
Quimicos industriais Retardantes de chama Esgoto doméstico,
efluentes industriais
Agrotdxicos Inseticidas, herbicidas, Esgoto doméstico,
fungicidas e outros escoamento superficial em

areas agricolas
Fonte: VETTORELLO et al. (2017).
CAC™: Criadouros de animais confinados

Dentre as classes de micropoluentes, os farmacos merecem destaque. 1sso porque sdo
substancias biologicamente ativas, mesmo em pequenas concentracdes, por isso alguns efeitos
podem ocorrer em doses muito inferiores aquelas recomendadas terapeuticamente. Como
exemplo, foi verificado em um estudo recente que o analgésico contendo acetaminophen afeta
a producao de testosterona em niveis 100 vezes mais baixos do que a dose usual e meninos
cujas maes utilizaram o medicamento durante a gestacao, tiveram problemas de reproducéo.
(SOARES e LEAO, 2015)

2.3.1 Farmacos nos Corpos Hidricos

Os farmacos sdo substancias quimicas sintetizadas com o intuito de gerar respostas
fisioldégicas em humanos, animais e plantas. Dentre os medicamentos, 0s analgésicos e anti-
inflamatdrios sdo as classes mais consumidas. Isso porque em muitos paises esses remédios ndo
precisam de prescri¢cdes médicas para serem adquiridos, além de serem os mais receitados.
(LIMA et al., 2017)
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As Estacdes de Tratamento de Esgoto (ETES) séo as principais rotas de entrada dos
farmacos nos corpos d’agua, ja que de acordo com estudos recentes, as substancias presentes
nos medicamentos ndo sdo removidas pelos tratamentos convencionais das ETES e permanecem
no ambiente. Para 0s organismos aquaticos, concentracfes na ordem de ng/L dos farmacos
podem modificar o seu sistema enddcrino afetando o crescimento, desenvolvimento e/ou
reproducdo, o que é um fato preocupante para os elos da cadeia tréfica que se alimentam dos
animais contaminados, em especial para 0 ser humano que se encontra no topo da cadeia.
(ESCHER et al., 2019)

Apesar do potencial efeito negativo dos farmacos na cadeia alimentar, os relatos dos
seus impactos ambientais sdo escassos no Brasil. Os trabalhos realizados até o0 momento, se
concentraram na deteccdo, remoc¢do ou nos efeitos toxicos dessas substancias quimicas no
ambiente. (ESCHER et al., 2019)

O diclofenaco encontra-se entre os anti-inflamatorios mais toxicos de acordo com
estudos de exposicdo aguda. Ghelfi (2014) através de ensaios com o peixe Rhamdia quelen,
detectou alteracdes hematoldgicas e renais na espécie apos 96 horas de exposi¢do nas
concentragOes de 20 pg/L. Hoeger et al. (2005) ao estudarem os efeitos toxicos do diclofenaco
sobre a truta marrom, peixe nativo dos rios alemds, em concentracdes do farmaco proximas as
registradas em ambientes aquéticos, observaram alteracdes no figado e nas branquias dos
animais.

Diante disso, nota-se a necessidade de estudar técnicas de tratamento avancado para
reduzir o potencial impacto ambiental de efluentes contendo farmacos e seus derivados. (LIMA
etal., 2017)

2.3.2 Diclofenaco de Potassio

O diclofenaco é um anti-inflamatério ndo estereoide (AINES) que atua através da
diminuicdo das substancias prostaglandinas pelo corpo. Comercialmente, este farmaco
encontra-se na forma de sais de sodio, potassio ou sédio/misoprostol, sendo as duas primeiras
formulagGes as mais comuns. Sua estrutura molecular pode ser observada na Figura 2.
(BATLOUNI, 2010)
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Figura 2 - Estrutura molecular diclofenaco.
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Fonte: GELLER et al. (2012).

Os AINEs atuam inibindo a enzima ciclo-oxigenase (COX), o que pode ser feito de
maneira seletiva ou ndo seletiva. O diclofenaco é o AINE ndo seletivo mais prescrito no mundo,
utilizado por mais de 1 bilhdo de paciente, sendo por isso, classificado como o 8° medicamento
mais comercializado em todo o mundo. (GELLER et al., 2012)

Apesar de ter seletividade reduzida, o diclofenaco apresenta um padrao de seletividade
para uma das enzimas do grupo COX, a COX-2. Nos ultimos anos, os resultados de ensaios
clinicos mostraram que os AINEs com esse tipo de seletividade desempenham efeitos
cardiovasculares adversos em determinadas condicdes, que inclui aumento do risco de infarto
do miocardio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal e
hipertensao arterial. (BATLOUNI, 2010)

Devido a sua baixa biodegradabilidade, o diclofenaco é frequentemente encontrado nos
efluentes das estacdes de tratamento de aguas residuais e nas aguas superficiais. Em Berlim, na
Alemanha, o diclofenaco foi determinado como o composto ativo mais abundante na d&gua. No
Reino Unido e na Espanha foi detectado concentracdo do farmaco nas aguas superficiais de 28
ng/l e 3.462 ng/l, respectivamente. (AMERICO-PINHEIRO et al., 2017; LIU et al., 2020)

No Brasil, o diclofenaco também foi identificado em amostras de dgua nos ribeirdes
Pinheiros (96 ng/l) e Anhumas (115 ng/l), em Campinas; na Represa Billings em S&o Paulo
com concentracédo de 394,5 ng/l; e no Rio Iguacu em Curitiba (285 ng/l). Tais dados evidenciam
a necessidade de desenvolver novas tecnologias para a remogao eficaz do diclofenaco das aguas
residuarias. (AMERICO-PINHEIRO et al., 2017)
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2.4 PROCESSOS OXIDATIVOS AVANCADOS

Diante da ineficacia do tratamento convencional, os processos oxidativos avancados
(POAs) tém ganhado destaque, nas ultimas décadas, na remocao dos contaminantes persistentes
das aguas residuais. (ADHIKARI et al., 2019)

No processo de tratamento por oxidacdo avangada, ocorre a formacdo de espécies
altamente oxidantes, geralmente o radical hidroxila (*OH), capazes de provocar a mineralizagao
da matéria organica, gerando como produto dioxido de carbono, agua e ions inorganicos. Essa
oxidag&o pode ocorrer por trés mecanismos diferentes: (NASCIMENTO, 2017)

1 — Remogao de hidrogénio (HO* + RH — H20 + Re);

2 — Transferéncia de elétrons (HO* + RX — HO™ + XR™*);

3 — Adigdo do radical a uma ligagdo insaturada (HO* + XoC = CXz — XoC(OH) - C+X).

Os POAs podem ser classificados de acordo com a fase reativa em homogéneos e
heterogéneos, ou ainda conforme o método de geracdo do radical hidroxila em quimicos,
eletroquimicos, sonoquimicos e fotoquimicos. Os POAs homogéneos sdo aqueles que
apresentam apenas uma fase de reacdo, como por exemplo H202, Oz e/ou ultravioleta; ja nos
POAs heterogéneos a reacao ocorre em mais de uma fase devido a presenca de 6xidos ou metais
fotoativos. (NASCIMENTO, 2017; ORTIZ et al., 2019)

Como vantagens do tratamento por oxidacdo avancada tém-se: auséncia de geragédo de
lodo, evitando a necessidade de tratamentos adicionais; tratam concentracfes baixas do
contaminante, na faixa de ppb; podem aumentar a eficiéncia do tratamento bioldgico com a
degradacdo parcial da matéria organica ndo biodegradavel, sdo processos ndo seletivos
permitindo o tratamento de varios contaminantes ao mesmo tempo, entre outras. Como
desvantagem esse processo exige mdo de obra treinada; os custos sdo maiores quando
comparado com o tratamento bioldgico e em algumas situagdes, 0s subprodutos do tratamento
se tornam tdo toxicos quanto os compostos originais. (NASCIMENTO, 2017)

Dentre os diversos tipos de POAs e suas combinacgdes, a utilizacdo da radiacéo
ultravioleta tem sido bastante estudada nos Gltimos anos como fonte externa de energia para a
producdo de radicais hidroxila. Além disso, quando associada ao peroxido de hidrogénio, pode
incrementar a degradacdo dos poluentes, especialmente em substancias organicas. Portanto,
tendo em vista esses fatores bem como o baixo custo desses sistemas oxidativos, torna-se
interessante estudar sua aplicacdo na degradacdo de micropoluentes persistentes nas aguas
residudrias, como os farmacos. (LUSTE e SILLANPAA, 2020)
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2.4.1 Radiacgéo Ultravioleta e Fotolise Direta

A luz solar é formada por um espectro de radiacdo eletromagnética dividido e
classificado de acordo com comprimentos de onda (A). Dessa forma, a luz é composta por uma
parte visivel, com A entre 400 e 780 nm; infravermelho, cujo A estd acima de 780 nm e
ultravioleta com A entre 100 e 400 nm. A radiacdo ultravioleta, por sua vez ¢ subdividida em:
UVC (100-290 nm), UVB (290-320 nm) e UVA (230-400 nm). (BALOGH et al., 2011)

A fotolise € o processo de fotodegradacdo no qual é utilizado somente uma fonte
luminosa, geralmente ultravioleta, dispensando outros reagentes. Nesse sistema, a radiacédo
eletromagnética transfere energia para as particulas encontradas em sua trajetoria ao atravessar
o material. Se essa energia transferida for superior a energia de ligacéo do elétron com o restante
da estrutura atdmica, este € ejetado de sua orbita. Dessa forma, a molécula adquire
momentaneamente uma carga positiva podendo interagir com outros ion do meio
(NASCIMENTO, 2017).

Dentre as vantagens da fotdlise pode-se citar: o baixo custo devido a economia com
reagentes; a diminuicdo da quantidade de reagente quando utilizada com outros processos
oxidativos, o processo é pouco afetado por variacfes de pH, entre outros. Por esses motivos,
muitos estudos sobre a degradacdo de farmacos utilizando a fot6lise foram desenvolvidos nos
ultimos anos. (ORTIZ et al., 2019)

Pinto (2013) ao estudar a degradacdo de diclofenaco em meio aquoso, verificou que a
concentracdo inicial do farmaco foi reduzida de 20 mg/l a aproximadamente 70 pg/l em 12,5
minutos de tratamento por fotolise. Napoledo (2011) observou um percentual de 32,35% de
degradacédo ao expor o medicamento a luz UV-C por um periodo de duas horas. Ja Miele et al.
(2016) atingiram uma mineralizacdo de 40% de diclofenaco ao expd-lo a 150 minutos de
tratamento. Dessa forma, observa-se o potencial da degradacdo de diclofenaco de potassio

utilizando a fotolise direta.

2.4.2 Peroxidacéo Fotoassistida

Um dos processos oxidativos avancados mais adequados para a degradacdo de
substancias organicas toxicas € a combinacdo de fotolise ultravioleta com o peroxido de
hidrogénio. No entanto, mesmo sendo um forte oxidante, o per6xido de oxigénio sozinho ndo
é tdo eficiente na oxidacao de compostos organicos complexos e recalcitrantes. A sua aplicacdo

torna-se mais eficaz quando combinado com outros reagentes ou fontes de energia capazes de
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dissocia-lo para produzir radicais hidroxila, essas substancias agem entdo como oxidantes. O
H20. quando submetido a irradiagdo UV em comprimentos de onda menores do que 300 nm
sofre decomposicédo, de acordo com a equacdo: (SHU e HSIEH, 2006; HERNANDES et al.,
2002; LEGRINI et al., 1993)

H202 + hv — 2 HOe 2

Para isso, geralmente € empregado lampadas de baixa e média pressdo de mercudrio (com
intensidade maxima em 254 nm). Ademais, o processo pode sofrer influéncia de diversos
fatores como: pH, estrutura quimica e concentracdo do contaminante, concentracdo dos
oxidantes, presenca de sequestradores de radicais livres, cor, turbidez, temperatura e a presenca
de oxidantes auxiliares. (NASCIMENTO, 2017).

No estudo da degradacdo de farmacos por POA, geralmente a peroxidacao fotoassistida
obtém melhores resultados quando comparada a fotdlise. Kim et al. (2009) em seus
experimentos concluiram que o processo UV/H.0; atingiu uma remogao mais eficiente (maior
que 90%) quando comparada a fotolise para 45 dos 47 farmacos estudados, incluindo o
diclofenaco. Além disso, Napoledo (2011) obteve 100% de degradagdo do AAS, paracetamol e
diclofenaco utilizando a peroxidacao fotoassistida como método de tratamento.

2.6 REATORES QUIMICOS E POA

A producdo de compostos de interesse na industria é feita utilizando equipamentos
robustos chamados reatores. Os reatores quimicos podem ser operados de diferentes formas:
descontinua (em batelada), continua e semicontinua. (CRUZ e JUNIOR, 2012)

Os reatores em batelada sdo utilizados geralmente em operacdes de pequena escala,
quando € necessario, por exemplo, testar novos processos que ndo tenham sido desenvolvidos
completamente, para a fabricagdo de produtos caros ou ainda para processos que sejam dificeis
de converter em operacGes continuas. Dentre as vantagens do emprego do reator em batelada
pode-se citar a alta taxa de conversao, ja que o reagente pode permanecer durante longo periodo
de tempo no seu interior; no entanto, como desvantagem esta a variabilidade de produtos de
batelada a batelada. (FOGLER, 2009)

Nos reatores continuos de tanque agitado, os reagentes e produtos sdo continuamente
alimentados e retirados do reator no decorrer da reagdo. Nessa forma de operagéo, assume-se

que as propriedades do meio reacional sdo uniformes em todas as partes do reator atingindo a
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“mistura perfeita”. Ja os reatores tubulares consistem em um tubo cilindrico onde 0s reagentes
sdo continuamente consumidos & medida que avancam no reator. Para facilitar o
desenvolvimento das equacdes do balango de massa e energia, assume-se 0 caso ideal para esse
reator onde a concentracao dos reagentes varia apenas na direcao axial, perpendicular a direcéo
de escoamento. (CRUZ e JUNIOR, 2012)

No estudo de degradacdo de compostos organicos utilizando processos oxidativos
avancados, sdo utilizadas as mais diversas combinacdes de configuracdo de reatores e técnicas
de POA.

Wang et al. (2009) conseguiu atingir a decomposi¢do de 90% de dois acidos utilizando
um reator tubular de ago inoxidavel (Figura 3) com volume de 2 L contendo uma lampada UV
de baixa pressdo de mercurio, combinada a H20; e Os.

Figura 3 - Reator cilindrico de ago inoxidavel.

[+

Fonte: WANG et al. (2009).
1. Cémara de reacdo; 2. Pogo de quartzo; 3. Lampada UV; 4. Entrada de ozbnio; 5. Chapa porosa; 6. Local de
amostragem e drenagem; 7. Entrada de &gua bruta; 8. Saida de gés; 9 e 10. Pontos de circulagéo de liquido.

Na Espanha, Gernjak et al. (2003) utilizou um reator solar de filme inclinado (FFR —

Falling Film Reactor), Figura 4, no tratamento de 4gua contaminada com compostos fenélicos.

Figura 4 - Esquema do FFR

Fonte: GERNJAK et al. (2003).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 REATOR DE FOTOLISE UV

Os experimentos foram realizados utilizando um reator tubular de POA disponivel no
Laboratdrio de Engenharia Quimica da Escola Superior de Tecnologia da Universidade do
Estado do Amazonas (EST/UEA). O equipamento (Figura 5) foi construido por Lisboa (2017)
e € composto por:

e Um reator cilindrico de titdnio com didmetro interno de 6,9 cm, comprimento de 103,0

cm e volume atil de 1,16 L;

e Um balde graduado de polipropileno transparente com capacidade de 8 L da marca J.
Prolab;

e Sistema de radiacdo UV constituido por uma lampada ultravioleta da marca UV-
BRAVO, modelo 602807 Trojan UVMAX F, do tipo germicida de 103 W no
comprimento de onda de 254 nm;

e Sistema de bombeamento composto por uma bomba de circulacdo nautica da marca
Syllent, modelo SMP1100BR ¥4 CV (180 W) monofésica 110 V;

e Sistema de medicdo de vazdo composto por um rotdmetro de PVVC da marca Wesser

com faixa de vazdo de 40 a 400 L/h.

Figura 5 - Reator de fotolise UV empregado na degradacdo do Diclofenaco de Potassio.

(1) Reator

(2) Fonte estabilizadora

(3) Valvula 1 de descarga do reator
(4) Rotdmetro

(5) Valvula de ajuste de vazdo

(6) Valvula 2 de descarga do reator
(7) Bomba

(8) Tanque

Fonte: PROPRIA.
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Todo o sistema, considerando o reator em si, 0 tanque e 0s acessorios, possui um volume

de aproximadamente 12 litros, valor considerado no preparo das solugdes experimentais.

3.2 FLUXOGRAMA DA METODOLOGIA

Para atingir os objetivos deste trabalho, foi seguido o seguinte fluxograma de atividades

que serdo detalhadas nos topicos posteriores.

Figura 6 - Fluxograma da metodologia

Fonte: PROPRIA

3.3 PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL

Para analisar a degradacédo do diclofenaco de potassio em reator tubular foi estudada a
influéncia das variaveis vazao e tempo pelos métodos fotolise direta e peroxidacédo fotoassistida
por radiacdo UV. Para isso, utilizou-se um delineamento fatorial de dois niveis e dois fatores,
22, com triplicata no ponto central adaptado de Lopes (2019). Os parametros podem ser vistos

na Tabela 3 abaixo:

Tabela 3 - Par@metros e niveis do planejamento experimental utilizado para avaliar a
degradacéo do diclofenaco.

Parametro Limite Inferior (-)  Ponto Central (0) Limite Superior (+)
Vazdo (I/h) 120 180 240
Tempo (min) 60 90 120

Fonte: PROPRIA.

A Tabela 4 mostra a distribuicdo da matriz de planejamento experimental em variaveis

codificadas.
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Tabela 4 - Matriz de planejamento experimental codificada.

Experimento Vazao Tempo

1 + +

2 - +

3 + -

4 - -
Ponto central 0 0
Ponto central 0 0
Ponto central 0 0

Fonte: PROPRIA.
No total foram realizados 14 experimentos, sendo 7 deles utilizando o método de

fotolise direta e outros 7 utilizando o método de peroxidacédo fotoassistida. Além disso, foram
realizados dois experimentos de controle, um para cada método de POA nas condi¢des mais
criticas do sistema (menor vazdo e maior tempo) porém sem o farmaco, para verificar possiveis

interferéncias nao planejadas.

3.4 PREPARO DAS SOLUCOES EXPERIMENTAIS DE DICLOFENACO

Para os experimentos foram preparadas solucGes de diclofenaco de potéssio na
concentracdo de 10 mg/L utilizando como solvente a agua destilada. Foi utilizado o
medicamento genérico da marca Medley na forma de comprimidos revestidos de 50 mg
adquirido em farmacias.

As solucdes experimentais foram preparadas no dia de cada ensaio para evitar possiveis
degradac6es do farmaco. Essas solucBes foram obtidas a partir de uma solucdo concentrada de
120 mg/L do farmaco.

Para o preparo da solucao concentrada, os comprimidos foram macerados com o auxilio
de almofariz e pistilo até a obtencdo de um po6 fino. Em seguida, foi medida em balanga analitica
a massa de 0,6518 + 0,0001 g do material que logo depois foi solubilizada em agua destilada e
avolumada em bal&o volumétrico de 1 litro.

A solucéo de cada ensaio na concentracdo de 10 mg/L era entdo obtida despejando no
balde graduado, do sistema da Figura 5, 11 litros de agua destilada e 1 L da solucéo concentrada
de 120 mg/L.
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Para os ensaios de peroxidacdo fotoassistida, foi adicionado 0,75 mL de solugéo de
peroxido de hidrogénio de 200 volumes P.A na solu¢do diluida, valor equivalente a proporcéo

estequiométrica [DCF]/[H202] = 1:33 (molar), conforme realizado por Miele et.al (2016).

3.5 CONSTRUCAO DA CURVA ANALITICA

Para avaliar a degradacdo do diclofenaco pelos métodos de POA propostos neste
trabalho, foi necessario a construcdo de uma curva analitica.

Para isso, primeiramente foi preparada uma solucdo méde com concentracdo de 20 mg/L
da seguinte maneira: a partir do farmaco em po foi pesada, em balanca analitica, a massa de
0,1079 £ 0,0001 g. Em seguida, o material foi solubilizado em agua destilada e avolumado para
1 L com o auxilio de um bal@o volumétrico. A solucao passou entdo por um banho ultrassonico,
da marca UNIQUE 40 kHz, por aproximadamente 1 hora para a completa solubilizacdo do
farmaco.

Ap0s o tratamento ultrassdnico, foram realizadas sucessivas diluicdes da solugdo mée,
em balBes volumétricos de 50 mL, até obter as seguintes concentragfes: 2,5 mg/L; 5,0 mg/L;
7,5 mg/L; 10,0 mg/L; 15,0 mg/L e 20 mg/L.

Logo depois foi feita a leitura de absorbancia das solugbes diluidas em
espectrofotdmetro da marca SHIMADZU modelo UV-1800 120V, no comprimento de onda de
275 nm, referente & absor¢cdo maxima do diclofenaco, conforme observado por Faria (2011).
Com os dados de concentracdo das solucdes de diclofenaco e suas respectivas absorbancias, foi

obtida a curva analitica pelo método de regressao linear.

3.6 ENSAIOS NO REATOR

Os ensaios foram realizados no reator apresentado no item 3.1, de acordo com o
planejamento experimental do item 3.3 e preparo de solugdes do topico 3.4. O volume de
solucéo de diclofenaco de potassio utilizado nos ensaios foi de 12 L, correspondente ao volume
do reator, tanque e acessorios.

Para cada experimento foram coletadas duas amostras de 30 mL, uma ao inicio, ap6s
10 minutos de estabilizagdo do sistema com a luz UV ainda desligada, e outra amostra ao final
do tempo reacional de acordo com o planejamento experimental. Para os experimentos de
peroxidagdo fotoassistida, a solugdo de H20> foi adicionada apos coletar a amostra inicial. As

aliquotas foram armazenadas em frasco ambar em refrigerador para posterior analise. Entre 0s
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ensaios, todo o sistema foi lavado com &gua destilada para remover qualquer residuo da solucao
do experimento anterior.

A Figura 7 a seguir mostra o fluxograma dos ensaios com mais detalhes.

Figura 7 - Fluxograma dos experimentos

Fonte: PROPRIA.

3.7 METODO ANALITICO

As aliquotas coletadas no item 3.6 foram analisadas em espectrofotémetro, utilizando
cubetas de quartzo com caminho 6ptico de 1 cm para a leitura de absorbancias. A analise foi
realizada em comprimento de onda de 275 nm, o mesmo utilizado para construcdo da curva
analitica conforme mencionado no item 3.5.

O branco reacional das amostras de fot6lise direta e peroxidagéo fotoassistida consistiu
nas aliquotas do experimento de controle de cada método de POA. Dessa forma, as amostras
iniciais de um determinado método de POA tinham como branco a solu¢édo de inicio do seu
respectivo experimento de controle e as amostras finais tinham como branco a solucgéo final do

seu experimento de controle.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 CURVA ANALITICA DO DICLOFENACO

Os dados utilizados para elaboracdo da curva analitica do diclofenaco podem ser
visualizados na Tabela 5 a seguir que relaciona as concentraces das solucBes diluidas do

farmaco com as respectivas absorbancias lidas em espectrofotdémetro UV-VIS.

Tabela 5 - Absorbancias das solucdes de diclofenaco em diferentes concentracdes
Concentracdo (mg/L) | 2,5 5,0 7,5 10,0 15,0 20,0

Absorbancia (U.A) 0,077 0,150 0,228 0,278 0,426 0,547

Fonte: PROPRIA.

A partir desses dados, foi realizada uma regressao linear e foi obtida a curva analitica
da Figura 8 e a Equacdo 3, que relaciona a absorbancia com a concentracdo de diclofenaco. O
R-quadrado igual a 0,9982 resultante, indica que o modelo linear encontrado explica 99,82%

da variacdo da variavel resposta (absorbancia).

Figura 8 - Curva analitica do diclofenaco em 275 nm
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Fonte: PROPRIA.
AbSgiciofenaco = (0,0268 X [Diclofenaco]) + 0,016 3)

Onde:
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AbSgiciofenaco = Absorbancia da amostra de diclofenaco

[Diclofenaco] = Concentracao de diclofenaco (mg/L).

4.2 DEGRADACAO DE DICLOFENACO PELO METODO DE FOTOLISE DIRETA

Ap0s a realizagdo dos 7 experimentos de acordo com o planejamento experimental do
item 3.3, as amostras inicial e final foram lidas em espectrofotdbmetro e suas respectivas
concentracdes foram obtidas através da Equacéo (3). A porcentagem de degradacédo do farmaco,
por sua vez, foi calculada por meio da Equacéo (4) abaixo:

Co— Cr (4)

X =
Co

x 100

Onde:

X = Degradacdo de diclofenaco (%)

Co = Concentracéo inicial de diclofenaco (mg/ L)

Ct = Concentragéo final de diclofenaco (mg/ L)

A porcentagem de degradacdo do diclofenaco de cada ensaio pode ser visualizada na

Tabela 6 abaixo:

Tabela 6 - Degradacdo das amostras de diclofenaco apds tratamento por fotolise.
Absorbancia Absorbancia Concentracdo Concentracdo Degradacdo

Ensaio Inicial Final Inicial (mg/L) Final (mg/L) (%)
1 0,273 0,255 9,59 8,92 7,0
) 0,273 0,252 9,59 8,81 8,1
3 0,268 0,261 9,40 9,16 2,6
4 0,269 0,258 9,44 9,03 4,3
PC 0,275 0,264 9,66 9,25 4,2
PC 0,264 0,253 9,25 8,85 4,3
PC 0,268 0,257 9,40 9,00 4,3

Fonte: PROPRIA.
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Da Tabela, observa-se que em todos os experimentos a concentragdo inicial ficou
préxima, mas nao atingiu o valor da concentracdo de estudo desse trabalho, 10 mg/L. Isso
ocorreu pois o reator utilizado possui uma configuracdo que favorece a perda de pressao na
tubulacéo, o que impediu o total esvaziamento do equipamento, dificultando conhecer ao certo
0 seu volume, dado necessario para o preparo da solugdo experimental com exatid&o.

Além disso, nota-se que houve degradacdo do farmaco em todos os experimentos. A
maior degradacéo foi observada no experimento 2 (8,1 %) que foi realizado com vazéo de 120
L/h em 2 horas. A segunda maior reducao na concentracdo de diclofenaco (7,0 %) encontrada
no ensaio 1 também foi obtida utilizando o limite superior do tempo como parametro, 2 horas,
indicando a influéncia do tempo de exposicao a luz na degradacdo do medicamento.

Para verificar se as variaveis estudadas, vazdo e tempo, possuiam influéncia
significativa estatisticamente na degradacdo do farmaco, foi realizado um teste de hipdteses
usando o p-valor. Esse parametro mostra 0 quéo bem os dados de uma amostra apoiam uma
hipotese nula (Ho). A hipotese nula neste caso, era de que néo existia relacdo entre a variavel
estudada e a resposta obtida. A um nivel de confianca de 95%, valores de p < 0,05 reforcam a
hipdtese alternativa de que a variavel analisada possui influéncia no resultado obtido.

A partir da Tabela 7 abaixo, observa-se que o tempo foi a varidvel com maior efeito
quando comparada com a vazdo e com a interacdo entre as duas variaveis. Além disso, nota-se
que o tempo foi a Gnica varidvel com significancia estatistica (p = 0,0206) para a degradacao

do diclofenaco.

Tabela 7 - Efeitos das varidveis vazao e tempo na degradacdo do diclofenaco
Fator Efeito Desvio t(3) p Limite Limite

Padréo inferior superior
(95%) (95%)

Média
global
(1) Vazdo  -1,49500  0,906040  -1,65004  0,197499  -4,37842  1,388423
(2) Tempo  4,06500 0,906040 4,48656 0,020656 1,18158 6,948423

1 por 2 0,26500 0,906040 0,29248 0,788980 -2,61842 3,148423
Fonte: PROPRIA.

5,01000 0,342451  14,62983  0,000693 3,92017 6,099832

Os resultados da tabela anterior também podem ser observados no diagrama de Pareto
da Figura 9 a seguir. Esse grafico ordena os valores absolutos dos efeitos padronizados, desde
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o maior efeito (barra superior) até o menor (barra inferior). Além disso, o grafico mostra a linha
de referéncia para que uma varidvel seja considerada estaticamente significativa (p = 0,05).
Dessa forma, todas as varidveis cujos efeitos ultrapassam a linha sdo consideradas

significativas.

Figura 9 - Diagrama de Pareto para degradacao do diclofenaco por fotélise direta

Pareto Chart of Standardized Effects, Variable: Degradacdo
2*%(2-0) design; MS Residual=58209083
DV: Degradacéo

(2)Tempo -

(1)Vazdo | -1,65004

1oy2 + 2924816

p=.05
Standardized Effect Estimate (Absolute Valug)
Fonte: PROPRIA.

Do Diagrama de Pareto, verifica-se que o tempo é realmente a varidvel mais
significativa no processo e que a vazao possui um efeito negativo na degradacdo do farmaco.
Em outras palavras, quanto maior a vazdo menor a degradacdo de diclofenaco pelo método de
fotolise direta. Tal conclusao pode ser verificada comparando os dois primeiros ensaios, ambos
com o valor maximo para o tempo (2 horas), nos quais a degradacéo foi maior no experimento
2 que possuia a menor vazao (8,1 % versus 7,0 %).

O efeito negativo da vazdo e positivo do tempo pode ser melhor visualizado na
superficie de resposta da Figura 10. Na imagem, verifica-se que a projecdo dos efeitos das
variaveis tempo e vazao sobre o eixo z gera um plano com inclinagdo decrescente conforme a

vazdo aumenta, indicando o efeito negativo da variavel.
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Figura 10 - Superficie de resposta para degradacdo do diclofenaco por fotolise

Fitted Surface; Variable: Degradacao
2**(2-0) design; M3 Residual=58209083
DV: Degradacdo

rogkieni R0,

Fonte: PROPRIA.

4.3 DEGRADACAO DE DICLOFENACO POR PEROXIDACAO FOTOASSISTIDA
(H202/UV)

Para a andlise da degradacdo por peroxidagdo fotoassistida, foi utilizado o mesmo
planejamento experimental do método de fotélise direta, mas com a adi¢do de 0,75 mL de
peréxido de hidrogénio, correspondente a quantidade estequiométrica ([DCF]/[H202] = 1:33
(molar)).

Apos a realizacdo dos ensaios, as absorbancias das amostras iniciais e finais foram lidas
em espectrofotdbmetro e suas respectivas concentracdes e degradacdo foram calculadas

utilizando as equacdes (3) e (4). Esses resultados podem ser visualizados na Tabela 8 abaixo.
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Tabela 8 - Degradacéo das amostras de diclofenaco ap0s tratamento por peroxidacdo

fotoassistida

Ensaio

Absorbancia Absorbancia Concentracdo Concentracdo Degradacgdo

Inicial Final Inicial (mg/L) Final (mg/L) (%)

1 0,265 0,190 9,29 6,51 29,9

) 0,277 0,185 9,74 6,31 35,2

3 0,283 0,264 9,96 9,26 7.0

4 0,280 0,226 9,85 7,84 20,4

PC 0,279 0,231 9,81 8,01 18,3
PC 0,277 0,229 9,74 7,96 18,3
PC 0,265 0,219 9,29 7,59 18,3

Fonte: PROPR

IA.

Pela tabela é possivel observar que houve degradacdo em todos os ensaios. O

experimento 2, com vazao de 120 L/h e tempo de 2 horas, foi 0 que apresentou a maior taxa de

degradacdo (35,2 %). Ja a menor taxa de degradacao foi encontrada no terceiro ensaio (7,0 %),

gue ocorreu na maior vazdo do planejamento experimental (240 L/h) e no menor tempo (1

hora).

A fim de verificar a significancia estatistica dos efeitos das variaveis estudadas, foi

realizado um teste de hipdteses, que pode ser observado na Tabela 9 abaixo:

Tabela 9 — Efeitos das varidveis vazdo e tempo na degradacao do diclofenaco por
peroxidacdo fotoassistida

Fator Efeito Desvio t(3) p Limite Limite
Padréo inferior superior

(95%) (95%)

Média

global 21,08370  1,385519  15,21719  0,000616 16,6744  25,49304
(1) Vazdo  -9,33523  3,665738  -2,54662  0,084191  -21,0012 2,33079
(2) Tempo 18,84659  3,665738  5,14128  0,014258 7,1806 30,51261
1 por 2 4,05114 3,665738 1,10514 0,349771 -7,6149 15,71715

Fonte: PROPRIA.
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Pela tabela é possivel verificar que a Unica varidvel com significancia estatistica ao nivel
de confianca de 95% foi o tempo (p = 0,014), marcada em negrito na tabela. Além disso, 0
tempo também foi a varidvel com o maior efeito (18,85) na degradacdo de diclofenaco
utilizando H202 quando comparado com a vazéo e com a interacdo entre as duas variaveis.

Apesar da vazao ter sido considerada nédo significativa pelo teste de hip6tese usando o
p-valor, o seu efeito na degradacdo do diclofenaco utilizando o perdxido de hidrogénio néo
deve ser descartado visto que o seu p-valor (0,084) ficou muito proximo do limite de
significancia aceitavel cientificamente (0,05).

A sua influéncia pode ser notada comparando os experimentos 4 (realizado na vazéo de
120 L/h e tempo de 1 hora) e o ponto central (executado na vazéao de 180 L/h e tempo 1,5 horas).
Pois apesar do tempo no ponto central ser maior, a degradacdo nesses ensaios foi menor (18,3
% do ponto central versus 20,4 % do ensaio 4). Tal resultado indica ndo sé a relevancia da
vazdo nesse método de degradacdo como também o seu efeito negativo, pois 0 ensaio com
maior vazao resultou em menor degradacao.

A significancia das varidveis estudadas pode ser melhor observada no Diagrama de
Pareto da Figura 11. Pelo diagrama observa-se que o tempo € a Unica variavel com significancia

estatistica, no entanto, a vazdo também se encontra bem proxima do limite aceitavel.

Figura 11 - Diagrama de Pareto para degradacao do diclofenaco por peroxidagéo
fotoassistida

Pareto Chart of Standardized Effects; Variable: Degradacéo
2*%(2-0) design; MS Residual=13,43763
DV: Degradacédo

(2)Tempo | 5,141282

(1)vazso | -2,54662

1by2 1,105135

p=.,05
Standardized Effect Estimate (Absolute Value)

Fonte: PROPRIA.
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Uma outra forma de verificar o potencial de resposta das variaveis estudadas € atraves
do gréfico de contorno, como o da Figura 12 a seguir. Esse gréfico mostra uma visdo
bidimensional dos efeitos padronizados onde 0s pontos que possuem o mesmo valor de resposta

sdo conectados para produzir linhas de contorno.

Figura 12 - Gréfico de contorno para degradacdo do diclofenaco por
peroxidacao fotoassistida

Fitted Surface; Variable: Degradacdo
2**(2-0) design; MS Residual=13,43763
DV. Degradacédo

Tempo

| R
M =33
-2
B = 23
[]=18
=13
038 : ' : s
100 120 140 160 180 200 220 240 260- <1
Vazdo -2

Fonte: PROPRIA.

O gréfico mostra que, para vazdes mais baixas, 0 tempo necessario para atingir uma
determinada porcentagem de degradacéo de diclofenaco é menor do que considerando um valor

de vazdo mais alta, o que corrobora a influéncia da vazao no processo.

4.4 COMPARACAO ENTRE OS METODOS DE DEGRAGAO DO DICLOFENACO

Na Tabela 10 abaixo pode-se observar um resumo dos resultados de degradacdo do

diclofenaco pelos métodos de fotdlise direta e peroxidacdo fotoassistida.
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Tabela 10 - Degradacdes obtidas em diferentes métodos de POA

Ensaio Degradacao Fotdlise (%0) Degradacéo H202/UV (%)
. 7.0 29,9
) 8.1 35,2
3 26 7,0
A 43 20,4
oC 42 18,3
o 43 18,3
oC 43 18,3

Fonte: PROPRIA.

Pela tabela é possivel perceber que a degradacdo de diclofenaco por peroxidacdo
fotoassistida foi mais eficiente do que pelo método de fotdlise direta, ja que o percentual de
degradacdo em média aumentou quatro vezes em todos 0s experimentos.

Durante a execucdo dos experimentos foi possivel observar a diferenca entre os
métodos, pois nos ensaios que continham perdxido de hidrogénio a solucdo final ficou mais
escura quando comparada aos ensaios de fotdlise. Tal fato pode ser visualizado na Figura 13 a

sequir:

Figura 13 - Tanque com solugdes de diclofenaco antes e apés tratamento por POA.

Fonte: PROPRIA.
(a) Solucéo de diclofenaco antes dos experimentos. (b) Solugdo de diclofenaco ap6s tratamento por fot6lise
direta. (c) Solucéo de diclofenaco apds tratamento por peroxidacéo fotoassistida.
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Para se ter uma confirmacdo de que a coloracdo resultante dos experimentos era
decorrente das reagdes com diclofenaco, foi realizado um ensaio de controle nas mesmas
condicdes do experimento 2 para os dois métodos de POA, mas sem o farmaco. Nos dois testes

ndo houve alteracdo na cor da solucéo.

4.5 DISCUSSAO DOS RESULTADOS OBTIDOS

No tratamento de solucBes por processos oxidativos avangados, podem ser realizadas
uma série de combinacGes entre a substancia de interesse na degradacdo e as variaveis, 0S
equipamentos, métodos de POA, entre outros. Dessa forma, comparar os resultados de uma
pesquisa nessa area ndo € uma tarefa tdo simples.

Para o processo de fotolise direta, observou-se que os valores de degradacdo do
diclofenaco foram baixos. No entanto, Salgado et al. (2013) ao analisarem a fotolise UV de
diversos farmacos, verificaram que nem sempre uma substancia com alto coeficiente de
absorc¢ao molar (¢g), que ¢ uma medida do qudo forte uma substancia absorve uma determinada
radiacdo, possui uma alta eficiéncia na degradacédo por fotélise. Os autores constataram que o
diclofenaco apesar de ser um farmaco com um alto £ (5929 L.mol-1.cm-1) possui um baixo
rendimento quantico (0,066 mol einstein-1), indicando, portanto, que o método de fotdlise para
degradacdo desse medicamento ndo é tdo eficaz.

Apesar do método de fotolise direta ter apresentado um baixo percentual de degradacédo
é preciso levar em consideracdo que o tempo maximo dos experimentos foi de duas horas,
outros trabalhos encontrados na literatura apresentaram uma decomposi¢do maior, porém com
0 tempo maior também. Mirsadeghi et al. (2020) ao estudarem a degradacdo dos antibi6ticos
imatinibe e imipenem por fotolise atingiram degradacéo de 92% e 96%, respectivamente, apds
20 horas. Da mesma forma, os autores Moriwaki et al. (2008), realizando ensaios com o
antiflamatorio nabumetona obteve a degradacéo de 67% do farmaco apds 73 dias de exposi¢do
aluz UV.

O processo de peroxidacdo fotoassistida se mostrou mais eficiente para tratamento de
diclofenaco quando comparado com a fotdlise direta, 0 que ja era esperado de acordo com a
literatura. Katsumata (2014), ao estudar a decomposicao de diversos farmacos pelos mesmos
métodos deste trabalho, observou um aumento na velocidade de degrada¢do com 50 minutos
de experimento ao adicionar perdxido de hidrogénio. Napoledo (2011), ao estudar diferentes

métodos de POA para degradacéo de diclofenaco, verificou que a fotolise direta ndo apresentou
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resultado significativo, por outro lado, obteve 100% de degradagéo do medicamento nos ensaios
de H,O2/UV.

Nos trabalhos realizados por outros pesquisadores, € comum encontrar elevados valores
de degradacdo para os farmacos utilizando a peroxidacdo fotoassistida. Entretanto, as
concentragOes de peroxido utilizadas nos experimentos geralmente sdo maiores do que foi
utilizada neste trabalho (0,75 mL, aproximadamente 37,9 mg/L). Lopes (2019), por exemplo,
estudando o medicamento paracetamol atingiu degradacéo de 86,65% utilizando concentracao
de peroxido de 500 mg/L. Indicando que a concentracdo de perdxido é uma das variaveis a ser
levada em consideracgéo para trabalhos futuros.

Em ambos os métodos de degradacéo deste trabalho, o tempo foi a variavel significativa
estatisticamente. Esse resultado é reforcado por Napoledo (2011) que ao analisar o efeito das
variaveis tempo, pH e concentracdo de H>O> na converséao de carbono orgénico total (COT) de
uma solugdo contendo trés farmacos dentre eles o diclofenaco, encontrou que as trés variaveis
foram significantes a um nivel de confianca de 95%, evidenciando a decomposicdo dos
farmacos.

A degradacdo do diclofenaco péde ser observada durante os experimentos através da
mudanca de cor da solugdo. Tal resultado também foi encontrado por Keen et. al (2013) que
detectaram a formacdo de dimero durante a radiacdo UV do diclofenaco. Os dimeros sdo
substancias que formam produtos com cores visiveis e sua formacéo foi proposta pelos autores

pela rota da Figura 14 abaixo:

Figura 14 - Rota proposta de formac&o de dimeros
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Fonte: Keen et al. (2013)
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5 CONCLUSOES

A partir dos resultados encontrados nesse trabalho pode-se concluir que houve
degradacéo do diclofenaco nos dois métodos de POA propostos, fotolise direta e peroxidacao
fotoassistida, utilizando reator tubular com operacdo em batelada.

O método de peroxidacdo fotoassistida se mostrou mais promissor, atingindo
degradacdo méxima de 35,2 % do farmaco nas condi¢des de menor vazéo (120 L/h) e maior
tempo (2 horas), resultado mais de quatro vezes maior do que a degradacdo mais elevada
encontrada nos experimentos de fotolise direta (8,1 %).

Da analise estatistica verificou-se que para os dois métodos de POA o tempo foi a
variavel com significancia estatistica e que a vazdo possui efeito negativo sobre a degradacao
do diclofenaco apesar de n&o ser estatisticamente significante.

O baixo volume de solucdo de peroxido de hidrogénio utilizado (0,75 mL) frente ao
volume de solucdo tratada (12 L) e a degradacdo obtida (35,2 %) mostra a potencialidade do
método para tratamento do farmaco em grande escala e que mais varidveis como pH e
concentracdo de H.O> podem ser estudadas em trabalhos futuros com o objetivo de aumentar a

degradacéo.
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6 PERSPECTIVAS

Para trabalhos futuros envolvendo o diclofenaco de potéassio tem-se como perspectivas:

Modificar a estrutura do reator para diminuir a perda de carga com a finalidade
de determinar com exatidao o volume do sistema e atingir concentragdes iniciais
mais precisas;

Analisar mais concentragdes de perdxido de hidrogénio a fim de atingir maiores
degradacdes do farmaco;

Analisar a influéncia de outras variaveis na degradacdo do diclofenaco, como
concentracdo inicial do farmaco e pH;

Coletar amostras ao longo do tempo para determinar a cinética de degradacéo
do diclofenaco pelo método de H20./UV;

Remover o perdxido de hidrogénio residual a fim de testar a toxidade da solucéo

apos o tratamento, visto que ocorre uma mudanca expressiva na sua coloracao.
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