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RESUMO

A agua € um recurso natural fundamental para a manutencédo da vida, porém, o crescimento
populacional descontrolado e as a¢fes antropicas vém impactando na qualidade desse recurso
devido ao despejo de residuos e contaminantes em diversas matrizes aquéticas pelo mundo.
Dentre esses poluentes, tem-se os poluentes emergentes como os farmacos que sdo
encontrados em faixa de concentragdo de pg.L™* a ng.L™*. Na maioria dos casos, parte dos
farmacos e seus metabdlitos continuam na agua tratada apds serem submetidos aos
tratamentos de efluentes convencionas, sendo capazes de gerar efeitos adversos no
ecossistema. O uso de processos oxidativos avangados (POA) torna-se uma alternativa com
capacidade de remover os micropoluentes dos ambientes aquaticos contaminados. Diante
dessa problematica, o trabalho teve como objetivo estudar a degradacéo do cetoprofeno por
fotolise direta e peroxidacao fotoassistida e avaliar a toxicidade antes e depois da degradacéo
por ambos 0s processos frente a Artemia salina. O reator tubular utilizado nos experimentos
era composto por um sistema de radiacdo formado por uma lampada UV de comprimento de
onda de 254 nm, inserida concentricamente a um cilindro de titdnio, com operacdo em
batelada e recirculagéo da solugdo. O planejamento experimental 22 foi utilizado para avaliar
as variaveis tempo (60 e 120 minutos) e vazdo (100 e 300 L.h*) na degradacéo do
cetoprofeno. Para o teste toxicoldgico, foram realizados os ensaios em duplicata para cada
amostra inicial e final dos experimentos de degradacéo, inserindo 15 Artemias salinas em
cada tubo em um periodo de 24 horas sob aeracdo constante. O método de fotdlise direta
atingiu a méaxima degradacdo de 30,72%, enquanto para 0 método de peroxidacdo
fotoassitida obteve-se 73,07%. Os dois processos conseguiram suas maximas conversoes
nos limites superiores do planejamento experimental com tempo de 120 minutos e vazao de
300 L.h, no entanto, somente o tempo mostrou-se estatisticamente significativo no nivel de
confianca de 95%. As toxicidades encontradas para as amostras iniciais do cetoprofeno séo
maiores que as amostras finais, apos o tratamento, indicando que os produtos gerados na sua
degradacdo sdo menos toxicos que o proprio farmaco. As amostras iniciais apresentaram
toxicidade maxima de 46,7%. Houve diminuicdo na toxicidade das amostras finais, 0 maior
percentual observado foi de 33,3% para fotolise direta e 20 % para peroxidacéo fotoassistida.

Palavras-chave: POA, fotdlise direta, peroxidacdo fotoassistida, Artemia salina.



ABSTRACT

Water is a fundamental natural resource for the maintenance of life, however, uncontrolled
population growth and anthropic actions have been impacting the quality of this resource due
to the dumping of residues and contaminants in various aquatic matrices around the world.
Among these pollutants, there are emerging pollutants such as drugs that are found in a
concentration range from pg.L* a ng.Lt. In most cases, part of the drugs and their
metabolites remain in the treated water after being subjected to conventional effluent
treatment, being capable of generating adverse effects on the ecosystem. The use of advanced
oxidative processes (AOP) becomes an alternative capable of removing micropollutants from
contaminated aquatic environments. Faced with this problematic, the objective of this work
was to study the degradation of ketoprofen by direct photolysis and photo-assisted
peroxidation and to evaluate the toxicity before and after the degradation by both processes
against Artemia salina. The tubular reactor used in the experiments consisted of a radiation
system formed by a UV lamp with a wavelength of 254 nm, inserted concentrically to a
titanium cylinder, with batch operation and recirculation of the solution. The experimental
design 22 was used to evaluate the variables time (60 and 120 minutes) and flow (100 and
300 L.h') in ketoprofen degradation. For the toxicological test, they were performed in
duplicate for each initial and final sample of the degradation experiments, inserting 15
Artemias salinas in each tube in a period of 24 hours under constant aeration. The direct
photolysis method reached a maximum degradation of 30.72%, while for the photo-assisted
peroxidation method it obtained 73.07%. The two processes achieved their maximum
conversions in the upper limits of the experimental design with a time of 120 minutes and a
flow of 300 L.h, however, only the time was statistically significant at a confidence level
of 95%.The toxicity found for the initial samples of ketoprofen are greater than the final
samples, after treatment, indicating that the products generated in its degradation are less
toxic than the drug itself. Initial samples showed maximum toxicity of 46.7%. There was a
decrease in the toxicity of the final samples, the highest percentage observed was 33.3% for
direct photolysis and 20% for photo-assisted peroxidation.

Key-words: AOP, direct photolysis, photo-assisted peroxidation, Artemia salina.
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1 INTRODUCAO

A é&gua é um recurso natural essencial para a manutengdo de organismos vivos, salde
humana e equilibrio dos ecossistemas. Compde habitats de diversas espécies de organismos,
integra grande parte do corpo dos seres vivos atuando em diferentes fungdes, principalmente,
nos metabolismos dos mesmos. A agua é uma substancia escassa e com distribuicdo desigual
no planeta. Apesar de cobrir grande extensdo da Terra, a agua doce considerada adequada
para utilizacdo e consumo representa apenas 2,5% da agua disponivel, dos quais a maioria
encontra-se congelada em calotas polares (BICUDO et al, 2010; SENRA, 2016).

Estima-se que 2,2 bilhdes de pessoas no mundo nao possuem acesso a agua potavel
segura, ou seja, a cada 3 pessoas 1 ndo dispde de dgua potavel. Em contrapartida, a aplicacdo
da &gua na producéo de produtos agricolas, industriais e energéticos, aumentou drasticamente
com o passar dos anos, consequéncia do crescimento populacional descontrolado, intensa
urbanizacdo e avanco tecnologico. Esse aumento na producdo mundial gera preocupacao
relacionada a escassez e qualidade da &gua, pois um dos destinos mais comuns dos residuos
e contaminantes sdo os mananciais (NETTO, 2022).

Os despejos de residuos e contaminantes quimicos nas aguas superficiais podem
acarretar modificaces no corpo hidrico, interferindo visual e ambientalmente no ecossistema
aquatico. Entre os poluentes despejados nos mananciais encontram-se os micropoluentes ou
poluentes emergentes, que sdo substancias quimicas originarias de diversas fontes e com
faixa de concentracdo de pg.L* a ng.Lt, com potencial poluidor significativo recentemente
descoberto. As principais categorias de micropoluentes utilizados no cotidiano, sdo: 0s
agrotoxicos, farmacos, produtos de higiene e microplasticos (RODRIGUEZ-NARVAEZ et
al., 2017; TUNDISI, MATSUMURA-TUNDISI, 2020).

Dentre esses poluentes destacam-se os farmacos, devido a quantidade de produtos
farmacéuticos produzidos, consumidos e sua incidéncia nas aguas em diferentes paises. Sdo
substancias quimicas utilizadas para o tratamento de doencas e classificam-se em diferentes
grupos, como analgésicos, anti-inflamatorios, antibidticos, entre outros (RIBAS et al., 2022).

Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE) sdo uma categoria de medicamentos com
elevado consumo humano e animal, pois dispdem de ampla aplicagdo, ndo necessitam de
prescricdo médica para a compra e possuem preco acessivel, sendo o cetoprofeno um dos
mais utilizados. Os farmacos podem causar um desequilibrio e serem toxicos ao ecossistema
aquatico, por possuirem caracteristicas bioacumulativas e estimularem efeitos fisiologicos
indesejaveis nos organismos vivos (AHMED, 2017; RIBAS et al., 2022).

12



Ao serem submetidos ao tratamento de efluente convencional, alguns farmacos séo
degradados. No entanto, a maioria dos farmacos e seus metabdlitos permanece no efluente
tratado, evidenciando a ineficiéncia do tratamento em eliminar essas substancias. O
tratamento terciario adequado pode auxiliar na remoc¢édo desses contaminantes, dentre eles
tem-se os processos oxidativos avancados (CUNHA FILHO, 2020; KLATTE; SCHAEFER,;
HEMPEL, 2017).

Os processos oxidativos avancados sao tratamentos de contaminantes quimicos
potencialmente toxicos e com baixa biodegradabilidade, realizados a partir da alta reatividade
e baixa seletividade dos radicais hidroxilas (FOH). Os processos oxidativos fotoquimicos
empregam a radiacdo UV para a producdo do radical hidroxila (MARCELINO et al., 2013).

O processo por fotdlise direta implica na incidéncia da radiacéo ultravioleta sobre as
moléculas a serem degradadas, gerando radicais hidroxilas que modificaréo a estrutura dos
contaminantes. O processo de peroxidacéo fotoassistida consiste na utilizag&o de um reagente
quimico forte juntamente com a radiacao ultravioleta para proporcionar uma oxidagcdo mais
energética (CORREA; FRANCO; GONZALEZ, 2020; SOUZA et al, 2019).

Diante da importancia de avaliar a degradacdo e a toxicidade dos contaminantes
emergentes, 0 objetivo geral desse trabalho consiste em estudar a degradacéo do cetoprofeno
por fot6lise direta e peroxidagdo fotoassistida e 0s objetivos especificos sdo:

e Avaliar os efeitos das variaveis vazdo e tempo na degradacdo do cetoprofeno
por fotolise direta;

e Analisar os efeitos das variaveis vazao e tempo na degradacdo do cetoprofeno
por peroxidacdo fotoassistida;

e Verificar a toxicidade frente a Artemia salina antes e depois da degradacgéo

por ambos 0S Processos.

13
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 AGUA

A agua é uma molécula composta por dois atomos de hidrogénio e um de oxigénio,
devido a distribuicdo uniforme das cargas é descrita como uma substancia polar. Além disso,
a agua é a substancia mais abundante do planeta, disposta em diversos lugares e em diferentes
formas, sob os estados liquido, solido e gasoso. E um recurso importante para a manutengao
da vida, que possui impacto social e econdmico (TUNDISI, MATSUMURA-TUNDISI,
2020).

Na natureza, a agua encontra-se em uma dindmica de ciclo continuo, denominado
ciclo hidrolégico, ocorre a partir da evaporacdo da agua na natureza pelos raios solares, o
vapor quando condensa e precipita forma as chuvas, parte delas infiltram pelas raizes e solos,
parte aderem aos rios da regido e o restante evaporam, condensam e sdo levadas pelos ventos
reiniciando o ciclo (ANA, 2022).

A distribuicdo de agua doce e salgada no mundo é bastante desigual, estima-se que
cerca de 97,5% da agua disponivel na Terra seja salgada, disposta em mares e oceanos. A
agua doce compde apenas 2,5% da substancia no planeta, dos quais a sua maioria encontram-

se em calotas polares, como pode ser vista na Figura 1 (SENRA, 2016).

Figura 1 — Distribuicdo das aguas no Mundo

0,3% 0,9%
Rios e lagos  Outros

9,9%
Aguas subterrinea

97,5%
Agua salgada

68,9%
Calotas Polares

Fonte: adaptado de TUNDISI, MATSUMURA-TUNDISI (2020).

O Brasil localiza-se em uma posicéo privilegiada em relacdo a quantidade de agua
doce no seu territdrio, detém cerca de 12% dos rios do mundo e 53% da agua doce da América
do Sul situam-se no pais (NETTO, 2022).



Apesar da extensdo desse recurso, pessoas ainda sofrem com a escassez de dgua no
mundo, 4 bilhdes de pessoas vivem em areas que enfrentam escassez hidrica por pelo menos
um més ao ano. Enquanto 1,6 bilhdes de pessoas encaram a escassez econémica por ndo
terem estruturas basicas para abastecer suas casas. Contudo, o consumo de agua doce vem
aumentado constantemente com o passar do tempo, principalmente, com o aumento do
consumo da populagdo, das industrias e da agricultura (UNESCO, 2021).

A agricultura demanda 69% da agua doce presente no mundo, as indudstrias utilizam
19% e as cidades consomem 12%. No Brasil, o cenario é parecido com o resto do mundo, no
qual 50% da agua doce é alocada para agricultura, 25% para o abastecimento urbano, 9%
para a industria e 2% para a mineragdo (ANA, 2022; UNESCO, 2021).

A intensa utilizacdo da agua, seu desperdicio e a ineficiéncia na gestdo dos recursos
hidricos, referente a coleta e tratamento de esgoto nas cidades brasileiras acarretam uma
carga poluidora aos mananciais das regies, impactando nos ecossistemas aquaticos, na
salde publica e impossibilitando a utilizacdo da agua para outras finalidades (TUNDISI,
MATSUMURA-TUNDISI, 2020).

2.2 POLUICAO HIDRICA

A poluicdo hidrica ¢é definida como a alteracdo da qualidade e das propriedades das
aguas, resultante de todas as atividades naturais e causadas pelo homem. A alteracdo no
equilibrio do ambiente pode gerar impacto que reflete na estética do local, satde e bem-estar
publico, no ecossistema e seres vivos do corpo d’agua (BRAGA et al., 2005).

Com o crescimento populacional acelerado e com exploracao e producdo de recurso
para a manutencdo da demanda global, tem-se a geracdo de uma série de residuos que
terminardo dispostos nas aguas. Por ser uma carga elevada de residuos, o corpo hidrico ndo
consegue fazer os processos naturais de autodepuragéo, ou seja, 0S microrganismos presentes
na dgua ndo conseguem degradar toda a matéria organica despejada, com isso 0 manancial
ndo retorna as suas caracteristicas naturais (BASENE, 2016; DERISIO, 2017).

A quantidade de residuos langados nas aguas, ocasiona um quadro complexo de
degradacdo do curso d’agua, de modo geral, podem sofrer diversas consequéncias como
eutrofizacdo, perda da biodiversidade bioldgica, contaminagdo quimica, excesso de material
em suspensao e assoreamento, toxidade, entre outras (TUNDISI, MATSUMURA-TUNDISI,
2020).

A carga poluidora pode ser introduzida ao meio aquatico de formas pontual ou difusa.

A carga pontual refere-se a polui¢do que ocorre em um local definido, concentrada em um
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Unico espaco e de maneira continua, o controle e a identificacdo dessas fontes poluidoras séo
mais rapidos e eficientes. A carga difusa ou ndo pontual sdo fontes poluidoras extensas que
ocorrem ao longo da margem dos rios, tornando-se de dificil identificacdo e controle (LIMA
etal., 2016).

A poluicdo das aguas pode ser classificada em quatro categorias de poluigdo distintas.
A poluigdo natural que ndo esta associada a polui¢cdo humana, tem como causa as chuvas,
escoamento, salinizacdo e decomposicdo de plantas e animais. Poluicdo industrial,
proveniente de residuos liquidos e sélidos advindos de processos fabril. Poluicdo urbana,
referente ao lancamento de despejos diretamente nos rios, sem tratamento prévio. Poluigdo
agropastoril, associada a agricultura e pecuaria causada por agrotoxicos, fertilizantes e erosao
do solo (DERISIO, 2017).

Além dessas categorias, devem ser considerados outros tipos de polui¢do, como a
descrita acidental, resultante do despejo acidental de material que afeta a qualidade da agua,
provenientes da producdo ou transporte. E 0s micropoluentes ou poluentes emergentes,
compostos quimicos bastante pequenos que podem ser toxicos para 0 ecossistema aquatico
(DERISIO, 2017; RIBAS et al., 2021).

2.3 MICROPOLUENTES

Uma classe de poluentes vem chamando a atencdo dos pesquisadores nos Gltimos
anos: 0s micropoluentes ou poluentes emergentes. 1Isso ocorre em razdo de suas
caracteristicas ndo convencionais e dos efeitos causados a integridade ecoldgica do ambiente,
tornando o controle e prevencdo da contaminacdo por esses poluentes um grande desafio
(GAVRILESCU et al., 2015; RODRIGUEZ-NARVAEZ et al., 2017).

Os micropoluentes sdo substancias quimicas naturais ou sintéticas que nao sdo
frequentemente monitoradas pois encontram-se nas aguas em pequenas concentracdes,
comumente detectadas somente com técnicas analiticas avancadas. Localizados em uma
faixa de concentracdo baixa, variando de pg.Lt a ng.L?, advindos de diferentes fontes.
Contudo, o0 entendimento de seus efeitos nos seres humanos, nos ambientes e seu controle
ainda precisam ser ampliadas (CALVO-FLORES; ISAC-GARCIA; DOBADO, 2018).

Os poluentes emergentes séo inseridos continuamente nos mananciais e nao referem-
se apenas as substancias novas encontradas nos ambientes aquaticos, enquadram-se em trés
categorias distintas (DIAS, 2020).

a) Compostos despejados recentemente no ambiente aquatico, utilizados

frequentemente no cotidiano da populagéo (DIAS, 2020).
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b) Poluentes que permaneceram no ambiente sem deteccdo por um longo periodo de
tempo, e essa deteccao tornou-se possivel apds 0s avangos nas tecnologias analiticas
(DIAS, 2020).

c¢) Compostos previamente conhecidos, porém, com toxidade ao meio ambiente
confirmada recentemente (DIAS, 2020).

Os efluentes industriais e domésticos sdo a principal fonte para a integracdo dos
contaminantes emergentes nas dguas, devido a utilizacdo de produtos de higiene, cosméticos,
detergentes, farmacos, pesticidas, entre outros. Por causa do lancamento do efluente sem
tratamento no corpo hidrico ou a retirada incompleta dessas substancias no tratamento de
agua residuais, os contaminantes emergentes acabam depositados nos rios proximos. Além
disso, o escoamento superficial das cidades e das terras agricolas sdo considerados fontes de
contaminacdo do ambiente (RICHARDSON; KIMURA, 2017).

Diferentes compostos quimicos sdo englobados no conceito de micropoluentes,
principalmente, os utilizados pela polucéo no cotidiano nos centros urbanos e nas lavouras
(VETTORELLO et al., 2017). Na Tabela 1, verifica-se a classificacdo dos micropoluentes.

Tabela 1 — Classificagdo dos micropoluentes/poluentes emergentes

Categoria Classe Fonte
Farmacos Anti-inflamatério, Esgotos domésticos, efluentes
antibidticos, analgésicos, de hospital, criadouro de
antitérmicos e outros animais, aquicultura.
Aditivos alimenticios ~ Adocantes artificiais Esgoto doméstico
Agrotoxicos Inseticida, fungicida, Esgoto doméstico, escoamento
herbicida e outros. superficial em areas agricolas

Produtos de higiene e Fragrancias, desinfetantes, Esgotos doméstico
cuidados pessoais filtros solares, repelentes
de insetos e outros

Nanomateriais Fulerenos C60 e C70, Esgoto doméstico, efluentes
nanoparticulas de Zinco e industriais
outros.
Produtos quimicos Retardantes de chama Esgoto doméstico, efluentes
industriais industriais

Fonte: adaptado de VETTORELLO et al (2017); RICHARDSON; KIMURA (2017).

Além das substancias descritas acima, também sdo considerados poluentes

emergentes as toxinas das algas, microplasticos, liquidos idnicos e acidos metanossulfénicos



halogenados em resultado da crescente contaminacdo de rios, lagos e oceanos
(RICHARDSON; TERNES, 2018).

Dentre os poluentes emergentes destacam-se os farmacos, resquicios de produtos
farmacéuticos foram detectados em aguas residuais em muitos paises e nas principais cidades
brasileiras, resultado do elevado consumo humano e animal. Existem cerca de 3000
compostos quimicos que se relacionam com os produtos farmacéuticos, no entanto, somente
uma pequena parte foi analisada no ambiente. Por suas caracteristicas fisico-quimicas e
bioldgicas podem acarretar perturbacdo no ecossistema, estimulando efeitos fisiologicos
indesejados (BARCELLOS, 2021; RIBAS et al., 2022).

Ndo ha consenso entre os pesquisadores sobre o percentual de toxidade dos
micropoluentes e seus efeitos especificos ocasionados nos seres vivos. Faltam informacdes
para entender a influéncia desses compostos na modificacdo causada nas células e nos
tecidos. Em contrapartida, uma pequena parcela das substancias quimicas possui dados sobre
os efeitos ambientais adversos que causam ao ecossistema (BARCELLOS, 2021;
GAVRILESCU et al., 2015).

2.3.1 Farmacos

Farmacos sdo substancias quimicas de estrutura conhecida, que atuam sobre
componentes moleculares especificos proporcionando modificacdes bioquimicas e
fisiol6gicas no organismo. Por isso, utiliza-se essas substancias para evitar a proliferacdo e
realizar o tratamento de doencas, tornando-as indispensaveis para a satide humana e animal
(KLATTE; SCHAEFER; HEMPEL, 2017: RANG et al., 2016).

Séo considerados compostos ativos complexos, lipofilicos e com solubilidade parcial
em agua. Essas substancias quimicas podem ser advindas de animais e plantas, a partir de
matrizes sintéticas ou de engenharia genética, produzidas em formato sélido, liquido ou
gasoso, com vias de administracdo intravenosa, oral, inalatério e outras (KATZUNG;
MASTERS; TREVOR, 2014; LUCENA, 2018).

Grandes quantidades de farmacos séo produzidas diariamente para atender a demanda
dos humanos e animais, a industria farmacéutica chegou a vender cerca de 5,7 bilhdes de
caixas de medicamentos somente no ano de 2022. Com novas tecnologias vém-se fabricando
farmacos que se adequem melhor ao corpo, com menor resisténcia e maior absor¢do do corpo
receptor. Isso ocorre pois apds a administracdo, cerca de 10 a 90% dos farmacos sdo
excretadas na urina, fezes e esterco animal diretamente no solo ou sistema de esgoto
(ANVISA, 2023; COELHO, 2008; FRADE et al., 2014).
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A contaminagdo dos recursos hidricos por farmacos pode acontecer por esgotos
domeésticos, lixiviagdo de aterros sanitarios, escoamento de terras agricolas, em alguns casos
os farmacos chegam ao meio ambiente devido ao seu descarte indevido em pias e vasos
sanitarios. As estacOes de tratamento de efluentes ndo conseguem remover a totalidade de
compostos farmacéuticos presentes no esgoto e ao final do processo parte dos farmacos e
seus metabdlitos ainda permanece nas dguas, com capacidade de atingir as aguas subterraneas
e estarem presentes nas aguas potaveis (KLATTE; SCHAEFER; HEMPEL, 2017).

Nas ETEs os farmacos possuem trés caminhos provaveis. O primeiro é ser
biodegradavel, resultando em diéxido de carbono e &gua. A segunda alternativa, ser
parcialmente degradado ou sofrer processos metabdlicos. A ultima opgdo é ser persistente e
permanecer no efluente até o final do tratamento (BILA; DEZOTTI, 2003). Na Figura 2 é
possivel verificar as rotas de contaminacdo dos farmacos, desde a sua origem em diferentes
fontes de aplicacdo e producdo até atingir o ambiente aquéatico tendo como destino final a
agua potavel (SILVA; WOLFF; CARISSIMI, 2022).

Figura 2 — Rotas de contaminag&o de farmacos
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Fonte: BILA; DEZOTTI (2003).

Os grupos de farmacos com maior frequéncia de deteccdo séo os anti-inflamatérios
ndo esteroides, antibidticos, reguladores lipidicos e horménios sintéticos, evidenciados em

efluentes hospitalares, fabricas de medicamentos e aterros sanitarios. Aléem dos mais
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recorrentes, os farmacos possuem uma infinidade de substancias que podem ser observadas
na Tabela 2 (AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013).

Tabela 2 — Classificacdo dos farmacos

Classe Composto representante
Antibioticos Claritromicina, Eritromicina, Sulfametoxazol,
Sulfadimetoxina, Ciprofloxacina.
Hormonios sintéticos Estrona, Estradiol, Etinilestradiol.
Analgésicos e anti-inflamatorios Cetoprofeno, Diclofenaco, Ibuprofeno,
Acetaminofeno &cido acetilsalicilico.
Antiepiléticos Carbamazepina, Primidona.

Reguladores lipidicos de sangue Clofibrato, Gemfibrozil.

B-bloqueadores Atenolol, Propranolol, Metoprolol, Betaxolol.
Midia de contraste Diatrizoato, lopromide.
Medicamentos citostaticos Ifosfamida, Ciclofosfamida.

Fonte: adaptado LIU; WONG (2013); AHMED (2017).

Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE) representam uma das mais antigas
classes de compostos terapéuticos. Sdo os mais abundantes no ambiente devido a ampla
utilizacdo referente aos precos acessiveis, a facilidade na compra, efeitos analgésicos,

antipiréticos e anti-inflamatério. Dentre esses farmacos esta o Cetoprofeno (AHMED, 2017).

2.3.2 Cetoprofeno

O cetoprofeno é um farmaco da classe dos anti-inflamatérios ndo esteroidais,
provenientes do &cido propibnico, que exerce funcionalidades variadas com efeito
analgeésico, antipirético, anti-inflamatério e ndo controlado. A sintese do cetoprofeno foi
obtida em 1963 e introduzida ao mercado na década de 1970, nos dias atuais tornou-se uma
das principais op¢fes no tratamento de dores e inflamagdes relacionadas problemas
reumaticos, como artrite, artrose e artrite gotosa aguda (BELLO et al., 2015; ALMEIDA;
SILVA; LIMA, 2020).

A atuacdo do cetoprofeno se concretiza na inibi¢cdo néo seletiva de ciclooxigenase,
COX-1 e COX-2, que impede a transformacdo do &cido araquiddnico em tromboxanos,
prostaciclinas e prostaglandinas. Assim, consegue ser eficaz na reducdo de mediadores
inflamatorios e de dores (OLIVEIRA, 2018; SELMI et al, 2009).
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Na farmacopeia brasileira, o cetoprofeno denominado Acido 3-benzoil-a-
metilbenzenoacético é um pa cristalino, branco ou quase branco, com faixa de fusdo de 94°C
a 97°C, sua estrutura quimica encontra-se na Figura 3. O composto é solivel em acetona,
cloreto de metileno e alcool etilico, no entanto, praticamente insoltvel em agua no entorno
de 0,010 mg.L* a 22°C — 24°C (ANVISA, 2019; SHOHIN et al., 2012).

Figura 3 — Estrutura quimica do cetoprofeno

0 CH,

COOH

Fonte: ANVISA (2019).

Existem duas formas enantidmeras do cetoprofeno, a S-(+)-cetoprofeno e a R-(+)-
cetoprofeno, resultantes de um carbono quiral em sua cadeia, o cetoprofeno comercializado
atualmente é uma mistura dos dois enantidbmeros. A forma S-(+)-cetoprofeno € responsavel
pelo efeito analgésico e anti-inflamatorio. O R-(+)-cetoprofeno € utilizado como aditivo de
creme dental prevenindo doenca periodontal, mas também pode-se converter em S em
diversos seres vivos (BELLO et al., 2015; SHOHIN et al., 2012).

Assim como outros produtos farmacéuticos, tém-se deteccdes do cetoprofeno nos
ambientes aquaticos de diversas partes do mundo, mesmo que em concentragdes pequenas.
Observa-se na Tabela 3 as concentragbes e as localidades, nos quais o cetoprofeno foi
detectado (MELO et al., 2009).



Tabela 3 — Deteccdo do cetoprofeno em ambientes aquéaticos

Matriz Concentracdo média em
(ng L)
Esgoto bruto/Suécia 0,94
Efluente de ETE/Suécia 0,33
Efluente de ETE/Franca 0,81
Esgoto bruto/Finlandia 2,0
Esgoto bruto/Brasil 0,15
Agua superficial/ Brasil 0,22
Efluente de ETE/Alemanha 0,20
Esgoto bruto/Espanha 1,1
Efluente de ETE/Espanha 1 0,98

Fonte: adaptado MELO et al (2009).

2.4 TOXICIDADE EM AMBIENTES AQUATICOS

Contaminantes com potencial téxico podem ser degradados por processos abidticos
e bidticos que ocorrem em ambientes aquaticos, porém algumas substancias resistem e ndo
sdo degradadas, permanecendo nos ambientes por periodos de tempo indeterminado. A
permanéncia do composto quimico no corpo hidrico gera impactos nocivos ao ecossistema
aquatico (COSTA et al., 2008).

Essas substancias podem ocasionar modificacfes nas caracteristicas, estrutura e
funcdo da populacdo de organismos presentes. Tais implicagdes podem afetar a reproducao,
mortalidade, diversidade das espécies, alteracdo nos processos de respiracdo, fotossintese e
fluxo de nutrientes (MAGALHAES; FERRAO FILHO, 2008).

A ecotoxicologia é uma area da toxicologia que propde-se a estudar os efeitos e 0s
destinos de substancias toxicas naturais e artificiais nos ambientes considerando fatores
quimicos, fisicos e bioldgicos que impactam diretamente o ser vivo. Possui 0s objetivos de
verificar 0s contaminantes e seus destinos, estimar o grau de risco para 0s organismos Vivos
quando entram em contato com contaminantes e seus metabdlitos, diagnosticar e avaliar 0s
efeitos ecotoxicoldgicos da emissdo de efluentes com contaminantes na agua (POMPEO;
DOVAL; CARLOS, 2022).
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Os testes ecotoxicoldgicos sdo realizados em condi¢des controladas, avaliando a
resposta a modificacBGes especificas em um periodo de tempo. Os organismos-teste mais
utilizados para a deteccdo das toxidades sdo as algas (Chlorella vulgaris), os peixes
(Pimephales promelas), microrganismos (Vibrio fischeri) e crustaceos (Artemia salina)
(COSTA et al., 2008).

2.5 EFLUENTE

Efluente ou esgoto sdo termos utilizados para denominar a dgua que teve suas
caracteristicas naturais alteradas apés a utilizacdo, ou seja, despejos hidricos provenientes do
uso da dgua em varias aplicacdes diarias em residéncias, centros comerciais, industrias, entre
outros. O esgoto € composto por componentes quimicos, fisicos e bioldgicos. Em peso, o
efluente possui 99,9% de &gua e 0,1% de sdélidos, quando ndo possui grande influéncia de
despejos industriais (BRAGA et al., 2005).

Existe um grande nimero de substancias que constituem os efluentes, 0 montante de
despejos produzidos sdo originados em diferentes partes dos centros urbanos. Os esgotos
possuem trés fontes distintas (ARCHELA et al., 2003; VASCOLNCELOS, 2020; VON
SPELING, 2005):

a) Efluente Doméstico: esgotos com caracteristicas definidas, provém de residéncias,
edificios, instituicdes que contenham locais para a utilizacdo para fins domésticos,
como cozinhas, banheiros, lavanderias. Comp&em os efluentes domésticos as aguas
contaminadas por sab&o, detergente, fezes, urina, comidas, papel, produtos de
cuidados pessoais e farmacos (ARCHELA et al., 2003; VASCOLNCELOS, 2020;
VON SPELING, 2005).

b) Efluente Industrial: aguas resultantes de processos industriais diversificados, as
caracteristicas desses efluentes dependem do processo em que foi empregado. Séo
caracterizados por poluentes organicos e inorganicos, com destaque para 0s metais
pesados (ARCHELA et al., 2003; VASCOLNCELOS, 2020; VON SPELING, 2005).

c) Efluente pluviais: efluentes que chegam ao corpo hidrico sem tratamento prévio,
provenientes de aguas que percorrem quintais, pracas, ruas, telhados, jardins. Essas
aguas sdo destinadas ao corpo hidrico mais préximo sem tratamento adequado
(ARCHELA et al., 2003; VASCOLNCELOS, 2020; VON SPELING, 2005).

Os sistemas de esgoto sanitario englobam todas as instalaces relacionadas a
cobertura de tratamento de esgoto de uma cidade, composta por coletores de esgoto,

tubulacdes, sifoes invertidos, estacdes elevatorias de esgoto até o destino final, a estacdo de
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tratamento de efluente. Nas ETEs ocorre o tratamento adequado dos efluentes, para
lancamentos nos mananciais da regido (BRAGA et al., 2005).

2.5.1 Tratamento convencional de efluentes

Os efluentes, ao chegarem as ETESs, sdo submetidos a uma série de operacgdes
padronizadas, com o intuito de remover as substancias contaminantes ou transformar essas
substancias em outras que n&o causem alteracdes no corpo hidrico (JORDAO; PESSOA,
2011).

Os fatores analisados para a implementacdo de uma ETE s&o disponibilidade de area
superficial, o volume de efluente, condi¢bes ambientais, custo de funcionamento e requisitos
legais. Na escolha dos processos utilizados no tratamento de esgoto observam-se as
caracteristicas do corpo receptor e do esgoto bruto gerado, para garantir que 0s parametros
de qualidade da agua serdo mantidos, visto que o ecossistema aquatico possui fragilidades
(JORDAO; PESSOA, 2011; RAMOS, 2004).

Os processos empregados em uma estacdo de tratamento de efluentes séo de natureza
fisica, quimica e bioldgica. Os processos fisicos envolvem a aplicacdo de forcas fisicas, como
gradeamento e sedimentacdo. As operac¢des quimicas implicam na retirada de contaminantes
por reacBes quimicas, ocasionado pela adicdo de produtos quimicos. Os processos biologicos
ocorrem através da acdao de microrganismos, as quais transformam componentes complexos
em compostos simples. Os trés processos atuam em conjunto, de maneira que 0
comportamento de um processo isolado impacta nas operacGes subsequentes (VON
SPERLING, 1996).

O tratamento de esgoto € classificado em razdo de seus niveis de tratamento,
relacionados ao grau de reducdo de demanda quimica de oxigénio (DQO), demanda
bioquimica de oxigénio (DBO) e solidos em suspensdo. Tém-se 0s seguintes niveis de
tratamento (BRAGA et al., 2005; JORDAO; PESSOA, 2011):

a) Tratamento Preliminar: consiste na retirada de s6lidos grosseiros e areia. Para isso,
sdo utilizados mecanismos fisicos como o peneiramento e sedimentagéo. Os sélidos
de tamanho grande, médio e pequeno ficam retidos até sua retirada manual,
enguanto que a areia se sedimenta. Essa etapa tem a finalidade de proteger os
dispositivos que compdem o tratamento de esgoto, pois a continuidade desses
solidos no efluente pode danificar e obstruir bombas, tubulacgéo, sifes e orificio,
além de proteger os mananciais receptores (VON SPERLING, 1996).
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b)  Tratamento primério: refere-se a remocao de s6lidos em suspensdo sedimentéveis e
solidos flutuantes. Nos tanques de decantacdo primarios empregam-se 0S
mecanismos de floculacdo e sedimentacdo. Os sélidos sedimentaveis, por terem
maior densidade que o liquido em que se encontram, decanta para o fundo do tanque,
a retirada desses sélidos implica na diminuicdo da carga de DBO, pois uma parte
dos solidos em suspensdo € composta por matéria organica. Os sélidos flutuantes,
como graxa e 0leos, acumulam-se na superficie do decantador, onde sdo retirados
para posterior tratamento (VON SPERLING, 1996).

c) Tratamento secundario: objetiva-se a remogdo de matéria organica dissolvida. O
tratamento secundario reproduz de maneira acelerada os mecanismos de degradacéao
da matéria organica que ocorrem nos corpos hidricos, em condi¢cGes ambientais
favoraveis para isso. Nessa etapa inclui-se o processo bioldgico, através de reacoes
bioguimicas os microrganismos utilizam a matéria organica disposta no esgoto a
convertem a gas carbonico, d&gua e material celular. Existem uma grande variedade
de tratamentos secundarios, como: lagoas de estabilizacéo, filtracdo bioldgica, lodos
ativados, tratamento anaerébico, entre outros (VON SPERLING, 1996).

d) Tratamento terciario: abrange a remocao de poluentes especificos ou substancias
remanescentes de etapas de tratamentos anteriores, enquadram-se patdgenos, metais
pesados, compostos ndo biodegradaveis, nutrientes, sélidos inorgénicos dissolvidos
e em suspensdo remanescentes. Entre os processos de tratamento terciario destacam-
se: desinfeccdo, lagoa de maturacéo e Processos Oxidativos avancados (CUNHA
FILHO, 2020; VON SPERLING, 1996).

Os mecanismos utilizados na remocéo de poluentes encontram-se na Tabela 4, podem
ser aplicados nos diferentes niveis do tratamento de efluentes para que tenha-se eficiéncia na
remocao desses poluentes (VON SPERLING, 1996).



Tabela 4 — Mecanismos para remocao de poluentes no tratamento de efluentes

Poluente Principais mecanismos de remoc¢ao
Gradeamento Retencdo de solidos com dimensdes
S6lidos _ superiores ao espacamento entre bgrras.
Sedimentacao Separacédo de particulas com densidade
superior & do esgoto.
Adsorcao Retencao na superficie de aglomerados
de bactérias ou biomassa.
Sedimentacao Separacédo de particulas com densidade
Matéria superior a do esgoto.
Organica Adsorcao Retencdo na superficie de aglomerados
de bactérias ou biomassa.
Hidrolise Conversdo da DBO suspensa em DBO

soluvel, por meio de enzimas,
possibilitando a sua estabilizacao.

Estabilizacdo Utilizacdo pelas bactérias como
alimento, com conversao a gases, agua
e outras compostos inertes.

Radiacao Radiacdo do sol ou artificial.
ultravioleta
Patogénicos Condicdes Temperatura, pH, falta de alimento,
ambientais adversa competicdo com outras espécies.
Desinfeccao Adicdo de algum agente desinfetante,
como o cloro.

Fonte: adaptado de VON SPERLING (1996).

2.6 PROCESSOS OXIDATIVOS AVANCADOS

Os tratamentos de efluentes convencionais sdo limitados em suas aplicacdes, ndo
conseguem retirar ou removem parcialmente substancias que possuem toxicidade ao meio
ambiente. Os processos oxidativos avancados tornaram-se técnicas em destaque nos ultimos
anos, pela capacidade de remover compostos com caracteristicas ndo biodegradaveis e
extrema estabilizacdo quimica de matrizes contaminadas (MARCELINO et al., 2013; VAGI;
PETSAS, 2020).

Os processos oxidativos avangados sdo tratamentos quimicos baseados na formacéo
de radicais oxidantes a base de oxigénio, como o radical hidroxila (-OH). Por ser nao seletivo,
esse radical promove a oxidacdo de varios compostos orgénicos, eliminando-os. O radical
hidroxila tem potencial de oxidacdo de 2,80 V, maior que outros compostos utilizados
frequentemente na oxidagdo de compostos como o cloro, hipoclorito e ozénio. Por causa do
alto poder oxidante, promove a mineralizacdo da matéria organica em compostos inorganicos
mais biodegradaveis, diéxido de carbono e &gua (MARCELINO et al., 2013; SOUZA et al.,
2019).



Os radicais hidroxilas podem ser gerados a partir de irradiacdo ultravioleta, agentes
oxidantes fortes como o0 0z6nio e o perdxido de hidrogénio, e catalisadores através de ions
metalicos e semicondutores. Além disso, € comumente utilizado a combinacdo desses
componentes para a degradagdo dos compostos quimicos, esses processos ocorrem com a
incidéncia de radiagdo ultravioleta ou ndo (FLOREZE; SANTOS; SCHMACHTENBERG,
2014).

Os POAs classificam-se em quatro grupos de acordo com a geracdo do radical
hidroxila, sdo eles: quimicos, fotoquimicos, sonoquimicos e eletroquimicos, conforme
Tabela 5. Os processos quimicos utilizam oxidantes fortes para a geragdo do radical hidroxila,
com isso consegue estabilizar os poluentes. Nos processos fotoquimicos emprega-se a
radiacdo UV, que intensifica a degradacdo dos compostos. Os sonoquimicos criam um
ambiente oxidativos baseado na radiacdo ultrassdnica, na presenca de outros gases. Os
processos eletroquimicos consistem na transferéncia de elétrons na superficie do eletrodo ou

migracéo para a solugédo (ARAUJO et al., 2016).

Tabela 5 — Classificagdo do Processos Oxidativos Avangados
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Quimicos Fotoquimicos Sonoquimicos Eletroquimicos
Fenton uv Ultrassom (US) Eletro-Fenton
H202/UV US/Os Sonoeletroquimico
Foto-Fenton US/ H202 Sonoeletro-Fenton
TiO2/02/UV Fotocatalise/US Fotoeletro-Fenton
TiO2/H202/UV Sono-Fenton
O3/UV

Fonte: adaptado de ARAUJO et al (2016) e LIMA (2018).

Os niveis de degradacdo dos processos oxidativos avancados englobam primario,
aceitavel e o final. No nivel primério ocorre a degradacéo estrutural do composto, de modo
que facilite sua remocéo, a degradacdo aceitavel refere-se a diminuicdo da toxicidade e a
degradacédo final compreende a mineralizacdo do composto organico (COVINISH et al.,
2014).

Devido a todo potencial na degradacao de contaminantes, pode-se citar vantagens na
aplicacdo dos POA’s no tratamento de efluentes como: transformam quimicamente os
contaminantes, combinam-se com 0s processos tradicionais evitando a gasto excessivo com

implementacdo e manutencdo. Aplicacdo em contaminantes que apresentem concentracfes



baixas. Nao oferecem riscos para 0 meio ambientes e na maioria dos casos nao gera residuos
(ARAUJO et al., 2016; NASCIMENTO et al., 2017).

2.6.1 Fotolise Direta

A radiacdo ultravioleta provoca a quebra das ligacbes quimicas e ionizacdo das
moléculas, quando uma substancia absorve fétons de luz a sua energia interna aumenta
proporcionalmente a intensidade da radiacdo recebia, provocando modificagdes reversiveis
ou ndo na molécula atingida (NASCIMENTO et al., 2017).

A incidéncia de radiacdo ultravioleta em moléculas promove a producéo de radicais
hidroxilas, pois & medida que as moléculas absorvem radiacdo ultravioleta atingem niveis
especificos de excitagdo, proporcionando a movimentacdao dos elétrons e a producdo dos
radicais hidroxilas que irdo realizar modificacGes nas substancias contaminantes (CORREA;
FRANCO; GONZALEZ, 2020).

As fontes de radiagdo ultravioleta utilizada na fotdlise direta podem ser naturais ou
artificiais. As fontes naturais estdo relacionadas a incidéncia de energia solar. As fontes
artificiais destacam-se as lampadas negras, germicidas, ldmpadas de mercdrio de baixa,
média e alta pressdo, e lampada de xendnio. Para a escolha das fontes artificiais deve-se
atentar para custo, praticidade, disponibilidade e consumo energético (FERREIRA, 2018).

O espectro de radiacdo ultravioleta possui subdivisdéo em UV-A (315-400), UV-B
(315-280) e UV-C(280-100), dentre essas faixas a UV-A e UV-C sdo bastante utilizadas no
tratamento de agua e efluente. Geralmente, a radiacéo ultravioleta sozinha ndo € comumente
utilizada como processo oxidativo avancado, 0 Seu uso associa-se a outras substancias como
0 0z0nio e o perdxido de hidrogénio (CORREA; FRANCO; GONZALEZ, 2020).

2.6.2 Peroxidacgdo Fotoassistida

O peroxido de hidrogénio € um reagente quimico bastante utilizado na degradacéao de
contaminantes aquaticos, devido a propriedades relacionadas a facilidade no manuseio,
seguranga, abundancia desse reagente, solubilidade em &gua e ser termicamente estavel.
Quando aplicado na degradacdo de moléculas, o0 H>O> ndo possui boas propriedades e
combina-se com outras substancias ou catalisadores para tornar-se mais eficiente na remocgéo
de substancias contaminantes (CORREA; FRANCO; GONZALEZ, 2020).

A combinacdo entre o perdxido de hidrogénio e a radiagdo ultravioleta € um processo
que pode ocorrer naturalmente, o mecanismo da fotolise do perdxido de hidrogénio acontece
pois ao absorver a radiacdo UV, a ligacdo entre os dois oxigénios é quebrada produzindo dois

radicais hidroxilas, conforme a Equacdo 1. A eficiéncia do processo é demonstrada
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comparando o potencial de oxidacéo do peroxido de hidrogénio (1,78 V) com o potencial de
oxidacdo do radical hidroxila (2,8V) gerado, no qual pode-se constatar que ocorre uma
oxidacdo mais energética (ARAUJO et al., 2016; SOUZA et al., 2019).

H202 + hv — 2-OH 1)

O excesso de H2O> ou altos teores de matéria organica podem causar a inibi¢do da
degradacdo dos compostos organicos, em decorréncia de reacdes que consomem os radicais
-‘OH, de modo que esses radicais recombinam-se e reagem com outras espécies, conforme a
Equacdes 2 e 3 (CORREA; FRANCO; GONZALEZ, 2020; SOUZA et al., 2019).

H,0, + -O,H— OH + O + H,0 2)
OH+ -OH —» H0, + O (3)

A eficiéncia do processo H202/UV depende de diversas variaveis como a incidéncia
da radiacéo, pH, temperatura e concentracdo de matéria organica. A degradacdo é melhorada
quando ocorrre em pH alcalino, porém, prefere-se utilizar pH mais acidos para impedir o
efeito dos capturadores de radicais. A aplicacdo do processo de peroxidacgdo fotoassistida na
degradacdo de farmacos pode ser efetiva sem a necessidade de empregar quantidades
elevadas de oxidantes, visto que esses contaminantes encontram-se nas aguas em
concentracdes pequenas (MELO et al., 2009; SOUZA et al., 2019).
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3 MATERIAL E METODOS
Neste capitulo estdo evidenciados os materiais, procedimentos e métodos analiticos
que foram empregados na degradacdo do cetoprofeno por processos oxidativos avancados.

Na Figura 4 demonstra as etapas realizadas neste trabalho.

Figura 4 — Fluxograma dos procedimentos realizados

Preparo da
— | amostra e solugdo | —
de HQOE

Planejamento
experimental

Degradagio do - Ensaio
= i — | Anadlise de dados | — .
cetoprofeno Toxicolégico

Fonte: Propria (2023).

3.1 PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL

O planejamento experimental € um mecanismo de analise que compreende o
entendimento da influéncia dos fatores de entrada no conjunto de variaveis de saida. A fim
de avaliar a degradacéo do cetoprofeno aplicando os métodos de fotolise direta e peroxidacdo
fotoassistida, estudou-se a influéncia de duas variaveis, sdo elas: vazdo de escoamento da
solucdo e tempo.

O planejamento experimental foi montado utilizando dois niveis (22), adaptado de
Sa (2022). Na Tabela 6, verifica-se os parametros e niveis que foram utilizados para o

desenvolvimento dos experimentos.

Tabela 6 — Parametros e niveis do planejamento experimental

Parametro Limite inferior (-) Limite superior (+)
Vazéo (L.h*?) 100,0 300,0
Tempo (min) 60 120

Fonte: Propria (2023).

O estudo foi realizado em duplicata, contabilizando ao todo 16 experimentos
executados, sendo 8 correspondentes ao método de fotdlise direta e os outros 8 ao método de
peroxidacdo fotoassistida. Na Tabela 7 demonstra-se a distribuicdo da matriz de
planejamento experimental codificada.
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Tabela 7 — Matriz do planejamento experimental codificada

Experimento Tempo Vazéo
1 - -
2 + -
3 - +
4 + +
5 - -
6 + -
7 - +
8 + +

Fonte: Propria (2023).

3.2 PREPARO DA AMOSTRA

O farmaco utilizado para os experimentos foi o comprimido de cetoprofeno de 150
mg genérico da marca Medley adquirido em farméacia e armazenado no Laboratério de
Engenharia Quimica (LEQ) em local com auséncia de luz, calor e umidade.

Primeiramente, os comprimidos foram pesados em balanca analitica para
determinacédo do peso médio de cada comprimido. Apds a pesagem, calculou-se a quantidade
necessaria de medicamento para produzir uma solucdo concentrada do farmaco de
100 mg.Lt em volume de 1 litro.

Os comprimidos foram macerados com gral e pistilo até a completa formacao de um
pé fino. Ap6s a maceracdo, pesou-se 0,5040 + 0,0001 g do pé em balanca analitica e
transferiu-se para um baldo volumétrico de 1 L contendo agua destilada (Dilui¢do 1). O baldo
foi colocado no ultrassom 40 kHz da marca UNIQUE por 45 minutos para completa
dissolugédo do farmaco. A solucéo foi transferida para um frasco &mbar para a prevencao de
uma possivel degradacéo.

Para o ensaio de degradacéo, 1 L da solugdo concentrada foi diluido em 9 L de agua
destilada, para obtencéo de uma solucéo de concentragdo de 10 mg.L* (Diluigdo 2) em um
total de 10 L para cada ensaio. As solucdes referentes a diluicdo 1 e a diluicdo 2 foram

preparadas nos dias que foram realizados 0s ensaios.
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3.3 PRAPARO DA SOLUCAO DE H;0;

Os experimentos de peroxidagdo fotoassistida exigiram a adicdo de perdxido de
hidrogénio em quantidades necessarias para a degradacdo completa do farmaco, utilizou-se
0 H20> da marca Dindmica de 200 volumes PA, equivalente a aproximadamente 17,8571
mol.L ou 607,3214 g.L* (GARCIA, 2022).

A solucdo aplicada nos ensaios foi preparada a partir da diluicdo de 1 mL da solugéo
concentrada de H.O2 em um baldo com volumetria de 100 mL, resultando em uma solugéo
de concentracgdo de 6,073214 g.L1. Realizou-se o preparo dessa solugéo em local com pouca
luminosidade.

A quantidade requerida para a mineralizacéo total do cetoprofeno foi estimada com
base na equacdo estequiométrica balanceada, observada na Equacdo 4. Verificou-se que a

proporcéao estequiomeétrica entre o farmaco e o peroxido de hidrogénio € de 1:36 (molar).
C16H1403 + 36 H202, —» 16 CO2+ 43 H20 (4)

Como a concentracgdo do cetoprofeno nos experimentos foi de 10 mg.L* e o volume
de 10 Litros, existem em torno de 100 mg ou 3,9327 x 10* mols de cetoprofeno.
Considerando a estequiometria citada na Equacao 4, foram requeridos 0,01416 mols ou 481,6
mg de H20> que equivalem a aproximadamente 80 mL da solucdo diluida, volume que foi

utilizado para cada amostras de cetoprofeno nos ensaios de peroxidacdo fotoassistida.

3.4 CONFIGURACAO DO REATOR TUBULAR

Os experimentos de fot6lise direta e peroxidagdo fotoassistida foram realizados em
um reator tubular, projetado por Lisboa (2017). Na Figura 5 e 6, pode-se visualizar,
respectivamente, o reator tubular e o sistema de fotodegradacéo utilizados para a degradacéo
do cetoprofeno. Encontram-se no Laboratorio de Engenharia Quimica (LEQ) da Escola

Superior de Tecnologia da Universidade do Estado do Amazonas (EST/UEA).
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Figura 5 — Reator tubular utilizado
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Fonte: LISBOA (2017).

Figura 6 — Sistema de fotodegradacdo empregado para degradacdo do farmaco
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Fonte: Propria (2023).

O equipamento é composto por um cilindro de titdnio com diametro interno de 6,9
cm, comprimento de 103,0 cm e volume (til de 1,16 L. O sistema de radiacdo é formado por
uma lampada ultravioleta inserida concentricamente no cilindro de titanio, a lampada UV é



da marca UV-BRAVO, modelo 602807 Trojan UVMAX F, do tipo germicida de 103 W no
comprimento de onda de 254 nm.

O fluido escoa na regido entre a parede interna do tubo e um tubo de quartzo que
possui 5,5 cm de didmetro externo e 94,5 cm de comprimento, utilizado para diminuir o
volume (til dentro do reator e com um sistema de vedacdo impedindo o contato direto do
fluido com a fonte de radiacdo (LISBOA, 2017; ROCHETTO, 2012).

O reator é operado em batelada com recirculacdo de liquido, conectado a um tanque
no formato de um balde graduado de polipropileno transparente com capacidade de 8 L da
marca J. Prolab. A recirculacdo do liquido é feita por um sistema de bombeamento
constituido por uma bomba de circula¢do nautica da marca Syllent, modelo SMP1100BR ¥4
CV (180 W) monofasica 110 V. Controla-se e mede-se a vazdo por meio de um sistema de
medicdo de vazdo composto por um rotdmetro de PVC da marca Wesser com faixa de vazdo
de 40 a 400 L/h.

O sistema de troca térmica é composto por uma serpentina de cobre ligada por
mangueiras a um banho termostatico da marca Tecnal modelo TE-2005, com “range” de

temperatura indo de -10 a 60° C.

3.5 EXECUCAO DO EXPERIMENTO

A degradacdo do cetoprofeno foi realizada no reator tubular disponivel no
Laboratorio de Engenharia Quimica, descrito no item 3.4, sob condicfes delimitadas no
planejamento experimental especificado no item 3.1.

O volume empregado no procedimento experimental foi de 10 L correspondente a
diluicdo 2 da solucédo do farmaco descrita no item 3.2. Incialmente, houve uma recirculacéo
através do reator fotoquimico com a luz UV desligada para a completa homogeneizacéo das
amostras, em um periodo de 15 minutos. Apos a completa homogeneizacao, coletou-se uma
aliquota de 30 mL em frasco ambar e foi armazenada em uma geladeira, para analise
posterior.

O ensaio por fotolise direta iniciou-se ao ligar-se a lampada UV do reator tubular.
Com isso, a radiacdo ultravioleta incidiu sobre a solucdo de cetoprofeno promovendo a
degradacdo do farmaco. O processo permaneceu funcionando até o tempo estipulado para
cada ensaio. Ao final do experimento, a lampada do sistema foi desligada e, em sequéncia,
coletou-se uma aliquota de 30 mL que foi armazenada a em local refrigerado. As aliquotas
foram coletadas antes e depois da degradacao do farmaco.
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Para os experimentos de peroxidagdo fotoassistida adicionou-se nas amostras de
cetoprofeno a solugdo de perdxido de hidrogénio descrita no item 3.3, logo ap6s a coleta da
aliquota inicial do ensaio. As etapas seguintes foram idénticas aos ensaios da fotolise direta

previamente descrito. Na Figura 7 mostra as etapas para a execucao dos experimentos.

Figura 7 — Fluxograma da execucao dos experimentos
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Fonte: Propria (2023).

Em todos os ensaios foi utilizado o trocador de calor com intuito de manter a
temperatura dos experimentos constante, para que a influéncia dessa varidvel fosse
minimizada. A temperatura escolhida para os ensaios de degradacao foi de 27,0 £ 1,0 °C.

Ressalta-se que, antes de iniciar cada experimento, realizou-se a limpeza do reator
tubular com agua destilada, a fim de garantir que ndo houvesse contaminacao do ensaio por

residuos de experimentos anteriores.

3.6 METODO ANALITICO

Para a construcdo da curva analitica preparou-se solugdes com concentracdes de 2,0;
6,0; 10,0; 14,0 e 18 mg.L™* de cetoprofeno. Para isso, foi utilizada uma solugdo concentrada
de 100 mg L (diluicdo 1) do farmaco como descrito no item 3.2. Foram transferidos, da
diluicdo 1, os volumes de 1,0; 3,0; 5,0; 7,0 e 9,0 mL e avolumados em bal&o volumétrico de
50 mL, rapidamente levou-se as solugdes para analise no espectrofotdmetro UV-Visivel.

Os valores da absorbancia que foram obtidos a partir das leituras das solugdes
analiticas no espectrofotdmetro UV-Visivel, possibilitaram a construgdo de uma equacao de
primeiro grau, resultante da regressdo linear que relaciona absorbancia da solucdo e

concentracdo de cetoprofeno, a qual foi empregada para determinar a concentracdo de



farmaco presente nas amostras iniciais e finais do experimento. Para isso, utilizou-se o
programa Microsoft Excel.

As amostras iniciais e finais dos experimentos, solucfes analiticas e teste em branco
foram analisadas em espectrofotdometro UV-Visivel HIMADZU modelo UV-1800, no
comprimento de onda de 260 nm, referente ao pico de absorbancia do cetoprofeno quando
dissolvido em agua destilada, conforme descrito por Cinman (2014). Para cada leitura, foram
utilizados 2 mL de cada solucdo que foram colocados em uma cubeta de quartzo com
caminho optico de 1 cm.

Apos a leitura das amostras, pOde-se verificar as concentracGes iniciais (Ci) e
concentragdes finais (Cr) dos ensaios a partir da equacgéo da reta previamente citada. Com

iSS0, o percentual de degradagdo (y) foi encontrado pela Equagao 5.

_ 5
x == 100% ©
i
Onde: Ci: Concentracdo inicial da amostra (mg.L™?);
Cr. Concentracéo final da amostra (mg.L?);

x: Conversédo do Cetoprofeno (%);

3.7 CURVA ANALITICA DO CETOPROFENO

A curva analitica do cetoprofeno foi construida com base nos dados obtidos a partir
de 5 pontos experimentais que relacionam a concentracdo das solucdes diluidas do farmaco
e a absorbancia lida em espectrofotémetro UV-VIS no comprimento de onda de 260 nm. Os
valores das concentracfes do cetoprofeno e suas respectivas absorbancias podem ser

visualizados na Tabela 8.

Tabela 8 — Absorbancias referentes as solugdes de Cetoprofeno diluidas

Concentragédo (mg L 1) Absorbancia (U.A)

2,0 0,162
6,0 0,395
10,0 0,649
14,0 0,849
18,0 1,178

Fonte: Propria (2023).
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Conforme os valores definidos, foi possivel elaborar a curva analitica via regressdo
linear disposta na Figura 8 e a correlacdo matematica observada na Equacéo 6. O coeficiente
de determinacgdo do ajuste linear foi de R? = 0,9998, valor proximo de 1, indicando que o
modelo representa um bom ajuste linear frente aos dados obtidos.

Figura 8 — Curva analitica do Cetoprofeno
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Fonte: Propria (2023).

[Cetoprofeno] = 16,224 x Abs — 0,5296 (6)

Onde: [Cetoprofeno]. Concentragédo do cetoprofeno (mg.L?);

Abs: Absorbancia da amostra de cetoprofeno.

3.8 ENSAIO TOXICOLOGICO

O ensaio de toxicidade foi realizado com base nas metodologias de Lima et al. (2019)
e Lopes (2019). Os cistos de Artemia salina e sal marinho sintético foram adquiridos em uma
loja especializada em produtos para aquarios na cidade de Manaus. Obteve-se os ovos de
Artemia salina a partir da incubacéo dos cistos em agua salina e temperatura ambiente.

Para o preparo da solucdo salina de 3,8%, em uma balanca analitica previamente
tarada pesou-se 3,8 g de sal marinho sintético e transferiu-se para um baldo volumetrico de
1L paraa solubilizagcdo. Em seguida, pesou-se 100 mg de cistos de Artemia salina em balanca
analitica e estes foram colocados na solugéo salina.

O recipiente da eclosdo consistiu-se em um béquer de 3L que foi depositado na capela
de exaustdo em temperatura ambiente, iluminacdo artificial providenciada por uma lampada

fluorescente de 20W e sistema de aeracdo montado com mangueira e compressor de ar da
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marca Vigo Ar durante um periodo de 48 horas. A iluminacdo da capela de exaustéo foi
desligada durante o experimento, para que os organismos, ao eclodirem, migrassem para o
local de maior incidéncia de luz. Apds a eclosdo, cerca de 15 nauplios de Artemia salina
foram distribuidos em tubos de ensaio contendo 1 mL de amostra teste do cetoprofeno, com
auxilio de uma pipeta Pasteur. O padrdo consistiu-se na adi¢do de 1 mL de &gua destilada ao
tubo de ensaio.

Os tubos de ensaio foram mantidos em temperatura ambiente, iluminacéo artificial e
aeracdo constante por um periodo de 24h. Ao término do periodo de exposicdo, ocorreu a
contagem do numero de nauplios sobreviventes. Foram considerados como vivos aqueles
que apresentarem qualquer movimento préximo a uma fonte luminosa e quando submetidos
a leve agitacdo. Para a determinacéo da concentracao letal (CLsg), contabilizou-se os nauplios
Vivos na amostra e comparou-se com os presentes no controle. Na Figura 9 demonstra-se as

etapas para ensaio de toxicidade.

Figura 9 — Etapas do ensaio de toxicidade com Artemia salina
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Fonte: Propria (2023).



4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 DEGRADAC}AO POR FOTOLISE DIRETA

A degradacdo do cetoprofeno foi quantificada pelo célculo do percentual de
degradacdo do farmaco, que ocorreu ao término dos ensaios referentes ao planejamento
experimental do método de fotolise direta. Com as leituras das amostras no
espectrofotdmetro, obteve-se os valores das concentragdes iniciais e finais do cetoprofeno
utilizando a Equacdo 6 e para o célculo da variavel resposta (conversdo do cetoprofeno)
empregou-se a Equacédo 5. Os valores de concentragdo inicial, concentracao final e percentual

de conversdo para cada amostra estdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9 — Degradacdo do cetoprofeno por fotélise direta
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. Absorbancia Concentracdo Absorbancia Concentracdo Degradacéo
Experimento

Inicial (U.A) Inicial (mg L) Final (U.A) Final (mg L™) (%)
1 0,564 8,621 0,431 6,463 25,03
2 0,566 8,653 0,411 6,138 29,06
3 0,567 8,669 0,436 6,544 24,52
4 0,536 8,166 0,387 5,749 29,60
5 0,551 8,410 0,429 6,430 23,54
6 0,561 8,572 0,415 6,203 27,63
7 0,560 8,556 0,446 6,706 21,62
8 0,555 8,475 0,394 5,863 30,82

Fonte: Propria (2023).

Percebe-se que em todos 0s experimentos os valores de concentragéo inicial ficaram
abaixo da concentracdo determinada para o estudo, de 10 mg.L™ . Isso ocorreu, pois, as
solugdes preparadas para a degradacdo do farmaco foram feitas em balde graduado que
possui baixa precisdo. Além disso, outro motivo era o volume residual de agua dentro do
reator, visto que o reator tubular utilizado possui uma configuragdo que impede o seu total
esvaziamento ocasionado pelo favorecimento da perda de presséo dentro das tubulagbes. A
determinacdo das concentracdes iniciais de trabalho gera confiabilidade nos dados de

degradacéo encontrados.



40

Para 0 método de fotolise direta, o ensaio com maior taxa de conversdo encontrada
foi do experimento 8 (30,82 %), seguido pelo experimento 4 (29,60 %). Sendo estes,
realizados no limite superior do planejamento experimental com vazédo de 300 L.h">em 120
minutos. Os menores valores observados foram nos experimentos 7 (21,62 %) e no 5
(23,54 %), que foram ensaios realizados com menor tempo de exposi¢do a luz. Nota-se que
houve a diminuicdo de concentracdo de cetoprofeno, portanto, ocorreu sua degradacédo em
todos 0s experimentos.

Com os dados obtidos nos experimentos, pdde-se realizar uma anélise dos efeitos do
planejamento experimental, a fim de compreender quais os fatores sdo significativos para o
processo. Na Tabela 10 verifica-se os resultados dos niveis de significancia e os efeitos das

variaveis de entrada empregados na degradacdo do farmaco.

Tabela 10 — Efeitos das varidveis de entrada na degradacédo do cetoprofeno por fotolise

direta

Limite Limite
t(4) p Inferior Superior
(95 %) (95 %)

Desvio

Fator Efeito Padrio

Média global ~ 26,47750 0,470429 56,28377  0,000001 25,17138 27,78362
(1) Tempo  5,60000 0,940857 5,95202 0,003998  2,98776 8,21224
(2) Vazdo  0,32500 0,940857 0,34543  0,747172 -2,28724 2,93724

1 por 2 1,54000 0,940857 1,63681 0,177012 -1,07224 4,15224

Fonte: Propria (2023).

Os resultados demonstram que a varidvel tempo foi significativa apresentando valor-
p de 0,003998, diferente da vazdo que ndo mostrou-se um fator que cause alteracGes
significativas na variavel resposta “degradacdo”. O valor-p é um parametro estatistico
utilizado no teste de hipdtese que permite definir a significancia de um resultado, refere-se a
probabilidade do efeito observado ser devido ao acaso e ndo aos fatores analisados. Em um
nivel de confianca de 95 % o valor-p estatisticamente aceitavel & de menor ou igual a 0,05,
valor utilizado para rejeitar a hipotese nula. Dito isso, a hip6tese nula era de que os fatores
tempo e vazdo ndo produziam efeitos na degradacdo do cetoprofeno, hipétese rejeitada para
a variavel tempo que demonstrou influéncia na degradacao do farmaco.

Na Figura 10 encontra-se o diagrama de Pareto, uma forma visual de analisar a

influéncia das variaveis de entrada. A magnitude dos efeitos é evidenciada pelas barras
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horizontais, enquanto a linha de referéncia representa a magnitude dos efeitos que foram
estatisticamente significativos em um nivel de confianca de 95 %, valores acima de p=0,05

sdo considerados significativos.

Figura 10 — Diagrama de Pareto da degradacédo do cetoprofeno por fotolise direta

Pareto Chart of Standardized Effects; Variable: Conversao (%)
27%(2-0) design; MS Residual=1,770425
DV: Conversdo (%)

/ 1
(1)Tempo / // / 5.952018

7
1by2 1,636805
(2)Vazio / 3454296

p=.05
Standardized Effect Estimate (Absolute Value)

Fonte: Propria (2023).

Conforme o gréfico, pode-se certificar de que somente o fator tempo foi significativo
para a degradacdo do farmaco, o qual, influencia na resposta final do experimento para o
nivel de confiabilidade adotado. A vaz&o e a interagdo entre os dois fatores apresentaram
influéncia positiva, indicando que a mudanca do limite inferior para o limite superior das
variaveis ndo inibe a degradacdo, porém, por ndo terem efeitos significativos ndo geram
modificagOes reais no sistema.

A Figura 11 mostra como se comporta a variavel resposta degradagdo quando foram
feitas as modificagdes dos limites inferiores e superiores das variaveis. Verifica-se 0s pontos
mais altos do gréfico, indicam que as maiores porcentagens de conversao estdo localizadas

no limite superior da variavel tempo. Além disso, percebe-se que a inclina¢do no eixo do



tempo é maior do que no eixo da vazdo, indicando um maior resultado na degradacéo em
ralagcdo ao tempo.

Figura 11 — Gréfico de superficie da degradacdo do cetoprofeno por fotdlise direta

Fitted Surface; Variable: Conversdo (%)
27%(2-0) design; M5 Residual=1,770425
OV: Conversdo (%)

(LTR R T

=30
B <29
[C1=27
B < 25
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Fonte: Propria (2023).

4.2 DEGRADACAO POR PEROXIDACAO FOTOASSISTIDA

Para os ensaios pelo método de peroxidagdo fotoassistida, foram realizadas as
mesmas etapas que o método anterior, porém, com a adicdo de H2O. em quantidades
estequiométricas como descrito no item 3.4. As concentrac@es inicias, concentracdes finais
e porcentagem de degradacdo podem ser verificados na Tabela 11.

Na Tabela 11, tem-se que o0 experimento 4 apresentou 73,07% de degradacdo do
farmaco, representando a maior conversdo observada, nas condi¢cBes de tempo de 120
minutos e vazdo de 300 L.h. Por outro lado, o experimento 7 apresentou 55,21% de
degradacéo, a menor degradacéo verificada, com tempo de 60 minutos e vazédo de 300 L.h.
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Tabela 11 — Degradacéo do cetoprofeno por peroxidacao fotoassistida

43

Experimento ,IAb_sc_)rbéncia C_or_lcentragé_cl) At_)sorbéncia Cpncentragio Degradacéo
nicial (U.A) Inicial (mg L") Final (U.A) Final (mgL™) (%)
1 0,542 8,264 0,221 3,056 63,02
2 0,594 9,107 0,215 2,959 67,51
3 0,567 8,669 0,244 3,429 60,45
4 0,539 8,215 0,169 2,212 73,07
5 0,545 8,312 0,226 3,137 62,26
6 0,567 8,669 0,234 3,267 62,32
7 0,567 8,669 0,272 3,883 55,21
8 0,559 8,540 0,200 2,715 68,20

Fonte: Propria (2023).

Nota-se que em todos o0s ensaios para 0 método de peroxidacdo fotoassistida houve

degradacdo do cetoprofeno, apresentando as maiores conversdes nos experimentos que

permaneceram sob a incidéncia de luz UV por um maior periodo de tempo. Na Tabela 12 é

possivel visualizar as respostas do planejamento experimental, observando os efeitos do

tempo e da vazao sobre a degradacdo do farmaco.

Tabela 12 — Efeitos das variaveis de entrada na degradacéo do cetoprofeno por

peroxidacdo fotoassistida

Desvio Limite Limite
Fator Efeito Padrio t(4) p Inferior Superior
(95 %) (95 %)
Média global ~ 64,00500 1,108830 57,72303  0,000001 60,92640 67,08360
(1) Tempo  7,54000 2,217659 3,39998  0,027278  1,38279 13,69721
(2) Vazdo  0,45500 2,217659 0,20517  0,847456 -5,70221 6,61221
1 por 2 526500 2,217659 2,37412  0,076477 -0,89221 11,42221

Fonte: Propria (2023).

O tempo € Unica variavel que possui nivel de significancia nos ensaios, ou seja, a

modificacdo nesta varidvel proporcionou alteragdo relevante na conversdo do cetoprofeno.

Comparando os valores-p do tempo (p= 0,027278) e da vazao (p= 0,847456), tem-se que 0



valor-p da varidvel tempo ficou abaixo de 0,05, que é o valor estatisticamente aceitavel para
o nivel de confianca de 95%. Por esse motivo, a vazdo ndo é considerada significativa na
modificacdo da converséo.

A magnitude dos efeitos das varidveis de entrada sobre a variavel de saida é
demonstrada no diagramada de Pareto exposto na Figura 12. Em que os valores que
ultrapassam a linha de p=0,05 séo considerados significativos e, por consequéncia, relevantes

para a degradacdo.

Figura 12 — Diagrama de Pareto da degradacédo do cetoprofeno por peroxidacéo

fotoassistida

Pareto Chart of Standardized Effects; Variable: Conversao (%)
27%(2-0) design; M5 Residual=9,836025
OV: Conversdo (%)
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Fonte: Propria (2023).

Ao analisar o diagrama de Pareto, o tempo mostra-se o fator com maior efeito sobre
a degradagdo e, com isso, somente esta variavel apresentou nivel de significancia com
capacidade de influenciar o sistema. Destaca-se que a interacdo entre o tempo e a vazéo
(1by?2) alcangou um efeito muito proximo ao aceitavel, maior que o efeito da vazdo. Apesar

disso, a interacdo entre as varidveis ndo chega a ser um efeito significativo.



Na Figura 13, encontra-se o gréfico de superficie resposta do sistema utilizado para
entender como a degradacdo ¢ influenciada pela alteragdo do tempo e da vazdo. Percebe-se
que a superficie ficou bastante inclinada no eixo do tempo, tendo seu ponto maximo no limite
superior das duas variaveis. Em contrapartida, o menor ponto da curva localiza-se na posicéo
méaxima da vazdo, atestando o que foi visto anteriormente, a vazao possui um menor efeito
sobre a degradacgéo do cetoprofeno.

Figura 13 — Gréfico de superficie da degradacao do cetoprofeno por peroxidacéao

fotoassistida

Fitted Surface; Variable: Conversdo (%)
27%(2-0) design; M5 Residual=9,836025
OV Conversdo (%)
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Fonte: Propria (2023).

4.3 COMPARACAO DOS METODOS

Os dois métodos de POA aplicados para estudar a degradacdo do cetoprofeno
conseguiram promover a degradacéo do farmaco em meio aquoso, contudo, 0s percentuais
de degradacdo obtidos foram distintos. Na Tabela 13, é possivel visualizar os resultados

encontrados por fotdlise direta e peroxidacdo fotoassistida e fazer um comparativo entre ele.
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Tabela 13 — Comparagéo entre as porcentagens de degradagéo do cetoprofeno pelos
métodos de POA

PEROXIDACAO

Experimento FOTOLISE DIRETA (%) FOTOASSISTIDA (%)
1 25,03 63,02
2 29,06 67,51
3 24,52 60,45
4 29,60 73,07
5 23,54 62,26
6 27,63 62,32
7 21,62 55,21
8 30,82 68,20

Fonte: Propria (2023).

Verifica-se que a conversdao do cetoprofeno foi mais eficiente pelo método de
peroxidacdo fotoassistida do que por fotolise direta, aumentando em média 2,4 vezes a
degradacédo do farmaco.

Um fator que teve diferenca perceptivel entre os dois métodos foi a intensidade da
coloracdo da solucéo apos o tratamento pelos métodos analisados. Enquanto a coloragéo das
solucdes finais pelo método de fotdlise direta mudou pouco, as solu¢bes dos experimentos
de peroxidacao fotoassistida ficaram mais amareladas. A diferenca de coloracao das solugdes
pode ser vista na Figura 14.

Zhen et al. (2022) observaram a alteracéo da colorac¢do na degradacéo de cetoprofeno
pela incidéncia de radiagdo UV. Afirmaram que a coloracdo da solugdo mudou
gradativamente de incolor para amarelo em um intervalo de 15 minutos. Esse fenémeno, foi

observado em amostras mais concentradas de cetoprofeno que tiveram maior degradagéo.



Figura 14 — Solucdes experimentais antes e ap6s o tratamento: (1) Solucéo inicial, (2)

Solucdo final por fotolise direta, (3) Solucdo final por peroxidacgéo fotoassistida
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Fonte: Propria (2023).

4.4 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O processo de fotolise direta aplicado ao cetoprofeno em meio aquoso demostrou
capacidade de conversdo do farmaco, visto que ocorreu a diminui¢do de sua concentracao
em todos o0s ensaios. O limite de degradacdo alcangado foi menor que 31%, evidenciando
que ndo foi possivel degradar o farmaco totalmente.

Zhen et al. (2022) analisaram o efeito dos radiagdo UV na degradacéo do cetoprofeno,
com cinco concentragdes distintas. Observaram que a taxa de degradacdo varia com a
concentracdo, na qual, a incidéncia de luz UV em solugdes mais concentrada do farmaco
proporcionaram maiores conversoes, pois ao elevar a concentracao de cetoprofeno na solugéo
melhorou o efeito de absor¢éo na luz UV, aumentando a taxa de reacdo.

Quando o cetoprofeno absorve a radiacdo UV, favorece a quebra da ligacéo entre 0s
grupos hidroxila e carbonila ambos em sua estrutura. A quebra da ligagdo forma dois radicais
hidroxilas que promoverdo ainda mais a prépria reacdo de oxidacéo do farmaco. Por isso, em
concentragfes mais elevadas hd uma producdo maior de radicais hidroxila resultando em
maiores degradacdes (ZHEN et al., 2022).

Apesar de ndo ser degradado em sua totalidade, os percentuais de conversao
encontrados para o cetoprofeno foram superiores as degradacdes alcancadas por outros
AINEs quando submetidos a fotolise direta. Rocha (2018) ao realizar experimentos com 0
ibuprofeno, obteve uma degradacdo maxima de 28,94%, porém, a maioria dos percentuais
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observados nos ensaios ficaram abaixo de 10%. Sa& (2022), analisou a conversdo do
diclofenaco frente a fotdlise direta em reator tubular, atingindo 8,1% de degradac&o.

O desempenho da fotdlise direta aplicada ao cetoprofeno relaciona-se com dois
fatores: o coeficiente de absor¢do molar (€) e rendimento quéntico. Salgado et al. (2013) e
Sarbo et al. (2011) estudaram a fotolise UV em diferentes AINESs, em que foi determinado o
valor do coeficiente de absor¢do molar para os farmacos. O cetoprofeno alcangou
£=37155 L.mol*.cm™, valor elevado quando comparado ao diclofenaco (5929 L.mol*.cm™)
e ibuprofeno (415 L.mol.cm™). Além disso, o valor do rendimento quantico do cetoprofeno
foi maior que em relacdo aos outros farmacos.

Os resultados alcancados para 0 método de peroxidacdo fotoassistida foram
superiores comparados aos resultados da fotolise direta nas mesmas condi¢fes de tempo e
vazdo. Esse aumento aconteceu devido a combinagdo entre a incidéncia de radiacdo e o
perdxido de hidrogénio, quando o peroxido de hidrogénio é submetido a radiacdo UV ocorre
a quebra da ligacdo em sua molécula gerando os radicais hidroxila capazes de proporcionar
a oxidacdo da substancia, como visto na Equacdo 1 (BRITO, N. N.; SILVA, V. B. M., 2012).

Kim et al. (2008) investigaram a eficacia da degradacdo de 41 farmacos aplicando
tratamentos baseados em UV e UV/H20,. O método de peroxidagao fotoassistida conseguiu
uma eficiéncia maior na remogdo dos farmacos, quando comparado a fotélise direta, 39 dos
41 farmacos obtiveram conversdo acima de 90%, demonstrando que a adicdo de H20:
contribuiu para a degradacdo das substancias. Wols et al. (2013) estudaram a degradacéo de
40 farmacos em diferentes condi¢bes, incluindo o cetoprofeno. Verificaram que ao
submeteram os farmacos somente a fotdlise, o tempo de degradacdo era mais elevado
comparado aos experimentos com peréxido de hidrogénio.

Moura (2021) avaliou a eficiéncia de diferentes métodos de POA aplicados ao
cetoprofeno, meloxicam e tenoxicam em solugdo multicomponente. Para o método de
UV/H20;, utilizou-se uma concentracéo de 500 mg.L* de perdxido de hidrogénio alcancando
uma degradacéo de 87% dos componentes em 60 min. Com a mesma concentracao de H20z,
Lopes (2019) obteve 86,65% de degradagdo do paracetamol em 2 horas quando submetido
ao método de peroxidacdo fotoassistida. Percebe-se que os valores de concentracdo de
perdxido de hidrogénio aplicados foram bastante elevados quando comparados ao presente
trabalho, no qual, foi de aproximadamente 48,16 mg.L .

A concentracdo de peroxido de hidrogénio é fator que pode interferir na eliminacéo
do farmaco, uma vez que 0 seu excesso pode ocasionar reacdes indesejadas que consomem

os radicais livres como visualizado nas Equac6es 2 e 3. Shankaraiah et al. (2017) observaram
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que em concentragdes acima de 200 ppm de H20», a eficiéncia de degradagdo sobre o
antibiotico gemifloxacina diminuiu. Segundo os autores, a partir dessa concentracdo o
peréxido agiu como capturador de radicais livres diminuindo a concentracdo do radical
hidroxila e prejudicando a eliminacdo do contaminante.

O tempo foi a Unica variavel que apresentou significancia estatistica no nivel de
confiangca adotado nos dois métodos de degradacdo. Cavalheri (2022) ao analisar a
degradacédo do cetoprofeno e diclofenaco por diferentes métodos de POA, verificou que o
tempo é uma variavel significativa no processo, assim como H20z, pH e Fe. No estudo de
Lopes (2019), somente o tempo foi a variavel estatisticamente significativa no nivel de
confianca de 95%. O autor descreveu que a remocdo dos contaminantes acontece
proporcionalmente ao tempo em um reator em batelada, quanto maior for o tempo, maior
sera a degradacdo do farmaco.

A mudanca de coloracdo das solucOes experimentais de cetoprofeno foi se
intensificando com o passar do tempo, indicando a influéncia dessa variavel e,
posteriormente, esse comportamento foi relacionado com as amostras de degradacGes mais
elevadas. Apds a incidéncia de radiacdo em sua estrutura, o grupo carbonila que conecta 0s
dois anéis benzénicos forma uma ligacdo conjugada com a dupla ligacéo do anel elevando a
cromaticidade da solucéo, isso ocorre, pois, as ligacbes conjugadas possuem absorcdo no
espectro visivel. Em vista disso, a coloragdo da solucédo de cetoprofeno muda ao ser irradiada
com luz UV conforme o passar do tempo (ZHEN et al., 2022).

4.5 ENSAIO DE TOXICIDADE FRENTE ARTERMIA SALINA

O ensaio toxicoldgico foi realizado com intuito de verificar se a degradacdo do
cetoprofeno por processos oxidativos avangados produziu produtos ou subprodutos com
elevada toxicidade frente a um organismo vivo. Nas Tabelas 14 e Tabela 15 encontram-se a
quantidade de Artemias salinas que morreram durante o tempo de exposi¢do as solugdes
experimentais iniciais e finais contendo o farmaco. Os tubos 1 e 2 representam a duplicata
do teste de toxicidade para cada ensaio do planejamento experimental e a porcentagem de

mortalidade refere-se aos organismos mortos nesses tubos.
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Tabela 14 — Ensaio de toxicidade frente a A. salina em amostras iniciais e finais da

fotélise direta

50

Amostras Iniciais

Amostras Finais

Ensaio Tubol Tubo2 Morzcz?/:)i)dade Ensaio Tubol Tubo 2 Mor}(z;loi)dade
Branco 0 1 33 Branco 0 0 0,0

1 7 6 43,3 1 4 5 30,0

2 5 5 33,3 2 4 3 23,3

3 9 ) 46,7 3 3 ) 26,7

4 5 8 43,3 4 3 3 20,0

5 7 4 36,7 5 5 4 30,0

6 6 6 40,0 6 4 4 26,7

7 6 8 46,7 7 5 5 333

8 7 7 46,7 8 3 2 16,7

Fonte: Propria (2023).

Tabela 15 — Ensaio de toxicidade frente a A. salina em amostras iniciais e finais da

peroxidacdo fotoassistida

Amostras Iniciais

Amostras Finais

Ensaio Tubol Tubo2 Morg(z)a/!)i)dade Ensaio Tubol Tubo2 Morg;loi)dade
Branco 0 0 0,0 Branco 0 0 0,0

1 5 6 36,7 1 2 2 13,3

2 5 5 33,3 2 2 1 10,0

3 7 7 46,7 3 3 1 13,3

4 6 4 33,3 4 1 0 33

5 6 6 40,0 5 2 1 10,0

6 8 6 46,7 6 2 3 16,7

7 5 6 36,7 7 3 3 20,0

8 5 7 40,0 8 1 1 6,7

Fonte: Propria (2023).



E possivel observar nas tabelas acima que houve diferenca na mortalidade antes e
depois das solucbes experimentais serem tratadas por POA. Na tabela 14, as amostras iniciais
apresentaram mortalidade variando de 33,3 a 46,7%, enquanto as amostras finais tiveram
mortalidade entre 16,7 a 33,3%. Em amostras ap0s o tratamento por fotdlise direta, as
menores mortalidades foram observadas nos ensaios 4 e 8, enquanto as maiores foram nos
experimentos 7, 5 e 1.

Na Tabela 15, verificou-se a mesma diminuigdo na mortalidade das amostras, porém,
ocorre em percentual maior. Os valores de mortalidade das amostras iniciais ndo obtiveram
uma variacdo consideravel, com mortalidade de 33,3 a 46,7%. As porcentagens de
mortalidade das amostras finais foram de 3,3 a 20,0%, uma reducdo consideravel quando
comparado os métodos de degradacdo. Para as amostras finais de peroxidagéo fotoassistida,
a maior mortalidade foi no ensaio 7 e a menor foi para o ensaio 4.

Percebe-se que os valores de mortalidade para as amostras iniciais do cetoprofeno
apresentavam percentual proximo a 50%, considerada dose letal, revelando ser parcialmente
toxico aos organismos vivos. A dose letal indica a presenca de substancias na matriz hidrica
gue sejam toxicos, nesse caso, 0s produtos e subprodutos gerados pelos dois métodos na
degradacdo do cetoprofeno sdo menos téxicos do que o farmaco. Isso é reforcado pelos
resultados de degradacdo do farmaco, no qual, 0s ensaios que obtiveram maiores degradacdes
foram os que apresentaram menores toxicidade, comportamento visualizado para os dois
métodos.

Diniz et al. (2015) estudaram a ecotoxicidade do cetoprofeno, diclofenaco e atenolol
e seus subprodutos produzidos por fotolise frente ao peixe zebra (Danio rerio). Verificaram
que a toxicidade das dguas contendo o cetoprofeno eram mais toxicas antes da fotolise, de
modo que a toxicidade foi reduzida depois que o composto original foi sendo transformado
pela radiagéo UV.

Cavalheri (2022) obteve diminuicdo da toxicidade de um efluente contendo
cetoprofeno empregando Artemia salina. Os métodos de fotOlise direta e peroxidacéo
fotoassitida reduziram a toxicidade do efluente, mas ndo foram capazes de torna-lo atoxico.
Contudo, conseguiu uma reducdo de 94% de toxicidade pelo método de foto-fenton
(Fe/H202/UV).

Rocha (2019) avaliou a toxicidade dos farmacos ibuprofeno e paracetamol apés a

degradacéo por fotdlise direta utilizando Artemia salina. Segundo o autor, os subprodutos do
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ibuprofeno formados possuem menor toxicidade do que o fArmaco antes do tratamento. No
entanto, destaca que a quantidade de Artémia e amostras utilizadas séo pouco representativos
e suscetiveis a erros que podem influenciar nos resultados finais de toxicidade.

De forma geral, é possivel constatar que os processos fotolise direta e peroxidacao
fotoassistida possuem a capacidade de diminuir a toxicidade do efluente em que o
cetoprofeno encontra-se presente, em virtude dos produtos e subprodutos gerados pela

degradacédo desses métodos serem menos tdxicos que 0 composto original.
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5 CONCLUSOES

Com os resultados obtidos pode-se concluir que foi possivel degradar o cetoprofeno
por processos oxidativos avangados, uma vez que apresentaram conversdo do farmaco em
todos os ensaios realizados. A aplicacdo do processo de fotolise direta apresentou conversoes
mais baixas nos experimentos estudados. A degradacdo méxima atingida foi de 30,82% com
vazdo de 300 L.h' e tempo de 120 minutos.

O método de peroxidacdo fotoassistida apresentou os melhores percentuais de
degradacdo, com conversdes acima de 50% em todos os ensaios. A degradacdo maxima
encontrada foi de 73,07% com vazéo de 300 L.h"! e tempo de 120 minutos, sendo 0 método
mais eficiente para a conversdo do cetoprofeno em uma matriz hidrica.

Nos ensaios de toxicidade frente a Artemia salina constatou-se que as amostras de
cetoprofeno apresentaram maior toxicidade quando comparado com as amostras que foram
tratadas por POA. Todas as amostras obtiveram mortalidade abaixo de 50%, destaca-se as
que foram tratadas por peroxidacéo fotoassistida pois foram capazes de reduzir a mortalidade
até 3,3%, indicando a producéo de substancias menos toxicas que a original. Em vista disso,
a fotolise direta e a peroxidacdo fotoassitida sdo uma alternativa para eliminar esse

micropoluente e diminuir a toxicidade do meio aquoso.
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6 PERSPECTIVAS
Nota-se certas melhorias que devem ser consideradas em trabalhos futuros com

cetoprofeno, sao elas:

Otimizar a producéo de agua destilada utilizada no reator tubular, pela quantidade
de agua destilada empregada nos experimentos;

Congelar as amostras ap0s o ensaio de degradacdo, para evitar possiveis
degradac6es indesejadas em seu armazenamento;

Analisar a influéncia de outras variaveis do processo, como o pH, temperatura e
quantidade de H20o;

Determinar o carbono organico total (COT) das amostras finais e iniciais, a fim
de verificar a mineralizacdo do farmaco;

Realizar estudo de cinética de degradacdo para o meétodo de peroxidacao
fotoassistida;

Testar outros organismos vivos nos ensaios de toxicidade para gerar robustez nos

dados de toxicidade do cetoprofeno.
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