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1. INTRODUCAO

A industria farmacéutica no Brasil iniciou tardiamente quando em comparacao
com os demais paises. Esse motivo em conjunto com as regulamentacoes,
programas e subsidio, contribuiram para as multinacionais estivessem presentes
no pais. Porém, as areas de fabricacdo de matérias primas e pesquisa e
desenvolvimento ficaram localizadas nos paises de origem dessas industrias. De
forma que, as unidades no Brasil apresentavam as atividades menos complexas
e mais voltadas para fabricacdo do medicamento e finalizacdo do produto final
(Fiocruz, 2018).

Os medicamentos podem ser classificados quanto sua forma farmacéutica,
podendo ser liquidos como xaropes, semissolidos como creme e pomada, e
sélidos como comprimidos. Dentre os semissélidos, as pomadas possuem uma
base oleosa onde o principio ativo fica dissolvido. J& os cremes sdo emulsdes
com fase oleosa e fase aquosa. Além disso, os ativos ficam dissolvidos em uma
das fases (Venturini, 2012). Geralmente, os ativos utilizados nesses tipos de
medicamentos sdo antibidticos e anti-inflamatoérios. Dentro da classe de anti-
inflamatorios, existem os corticosteroides que sdo horménios que sao derivados
do colesterol. Assim, a estrutura molecular é semelhante a estrutura do
colesterol, 0 que acarreta para que esses principios ativos sejam apolares e

insolaveis em 4gua (Santos, 2021).

Rotineiramente, apds as fabricacbes, séo realizados processos de limpeza dos
equipamentos, utensilios e a estrutura fisica do ambiente fabril. Estes processos
geram efluentes industriais com caracteristicas dependentes dos medicamentos
fabricados (Rocha, 2018). Para o tratamento desses efluentes, geralmente, as
industrias farmacéuticas possuem estacfes de tratamento com processo
primario para remocao de solidos e correcédo de pH e, processo secundario para

biodegradacédo da matéria organica (Piveli, 2012).

Apesar desses processos, caso 0 efluente gerado possua ativos ou
componentes com caracteristicas recalcitrantes, € possivel que 0s processos
primario e secundario de tratamento, em uma estacdo de tratamento de

efluentes, ndo sejam suficientes para degradacdo ou remoc¢ao completa dos



compostos. Embora as legislagdes brasileiras ndo contemplem regulamentacdes
qguanto a concentracdo de farmacos no efluente tratado, caso estes sejam
lancados em corpos hidricos, mesmo que em pequenas quantidades, pode
ocorrer impacto ambiental, uma vez que podem estar apresentando atividade

farmacolégica (Rocha, 2018).

Assim, pelas consequéncias ambientais, esse trabalho tem o intuito de avaliar
formas de pré-tratamentos de efluentes contendo os corticosteroides propionato
de clobetasol, propionato de fluticasona e valerato de betametasona, quando

combinados com o tratamento bioldgico.

1.1. Objetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo geral avaliar a viabilidade técnica de rotas de
tratamento para os principios ativos farmacéuticos propionato de clobetasol,
propionato de fluticasona e valerato de betametasona através da degradacao
quimica (por meio da limpeza Cleaning in Place — CIP) e avaliar o impacto no
sistema de lodo ativado da estacdo de tratamento de efluentes com o intuito de
reduzir o lancamento de compostos com atividade farmacol6gica em corpos

hidricos.

1.2. Objetivos Especificos

Os objetivos especificos deste trabalho séo:

e Avaliar em escala laboratorial as rotas de degradacdo quimica dos
principios ativos propionato de clobetasol, propionato de fluticasona e
valerato de betametasona;

e Avaliar a eficiéncia do tratamento utilizando a rota proposta;

e Comparar o tratamento proposto com o tratamento atual realizado pela

empresa farmacéutica.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. Histérico daindustria farmacéutica no Brasil

N&o é possivel definir com exatiddo em que momento foi iniciado o uso de itens
com atividade medicinal no Brasil, uma vez que os povos indigenas ja possuiam
conhecimentos milenares sobre o uso de plantas para esse fim. Porém, em 1549,
com a chegada de Jesuitas no territério brasileiro, também foram inseridos os

medicamentos portugueses através dos boticarios (Fiocruz, 2018).

Com a segunda revolucao industrial em 1850, observou-se 0 surgimento da
maioria das industrias farmacéuticas no mundo, marcando a substituicdo de
medicamentos naturais por sintéticos. Porém, o Brasil se mostrava defasado em
comparacao os demais paises que acompanharam as transformacdes advindas
da revolucéo industrial. De forma que, apenas na década de 90, com a reforma
na saude publica realizada por Oswaldo Cruz, surgiu a Fundagédo Oswaldo Cruz
para eliminar a epidemia de peste bubodnica e febre amarela no Rio de Janeiro.
Nesta mesma época, surgiu o Instituto Butantan para erradicar a peste bubodnica

no porto de Santos (Fiocruz, 2018).

No Brasil, acredita-se que a industria farmacéutica teve inicio em 1930 utilizando
substancias de origem animal e vegetal, estando defasada em comparacdo com
o cenario mundial que estava voltado para substancias extraidas de produtos
naturais ou originadas através de sinteses quimicas. Além disso, 0s paises que
sediaram as pioneiras do ramo farmacéutico também despendiam de grandes
investimentos em Pesquisa e Desenvolvimento, criando produtos inovadores

gue s6 chegavam ao Brasil através de importacéo (Prado, 2011).

Porém, com a Segunda Guerra Mundial que ocorreu durante o periodo de 1939
a 1945, houve um crescimento da producdo nacional devido a dificuldade de
importacdo e ao fato de alguns dos maiores produtores mundiais, como a
Alemanha e os Estados Unidos, estarem participando ativamente dos
confrontos. Apds esse periodo, algumas empresas estrangeiras criaram acordos
com as nacionais para produzir no Brasil. Porém, as indUstrias nacionais ainda
estavam defasadas em relacdo as demais e, por uma estratégia dos paises
detentores de tecnologia e conhecimento, esses acordos contemplavam apenas
partes simples dos processos produtivos, de forma que as areas de Pesquisa e
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Desenvolvimento e processos mais complexos continuaram em seus paises de
origem (Prado, 2011).

Ainda no periodo pos-guerra, houve a suspenséao das legislacdes de patente de
medicamentos em 1949, o que desencorajou ainda mais o investimento em
Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) no Brasil. Por outro lado, esse cenario foi
favoravel para que os medicamento similares entrassem no mercado nacional a
partir de 1960, de forma que 0s nossos laboratdrios copiassem os medicamentos
considerados inovadores. Na década seguinte, foram criados programas
governamentais com o intuito de disponibilizar medicamentos a populacéo de
baixa renda. Ainda, também foi criada como uma estratégia da politica de
medicamentos da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a Relacdo Nacional
dos Medicamentos Essenciais (RENAME), visando padronizar os medicamentos

utilizados em hospitais e diminuir custos (Prado, 2011).

Ja na década de 1980, a economia brasileira enfrentava problemas com a
estagnacdo de investimentos, reducdo das taxas de crescimento, inflagcdo e
divida externa. Por esse motivo, houve a necessidade de diminuir a importacao
e aumentar a producao nacional. Assim, surgiu em 04 de outubro de 1984 a
Portaria Interministerial que determinava elevados impostos de importacdo a
produtos que também eram produzidos no Brasil. Também, visando incentivar a
producdo de farmacos no Brasil, foram criados programas destinados a
capacitacdo e producdo interna de principios ativos, e a Companhia de
Desenvolvimento Tecnolégico (CODETEC) voltou suas atividades para o
desenvolvimento de rotas e processos de sintese quimica de farmacos (Prado,
2011).

Durante o periodo de 1982 a 1988, houve um aumento de cerca de 99% da
producao brasileira, atendendo em torno de 70% do mercado nacional. Por sua
vez, aimportacéo reduziu cerca de 10%, visto que a producéo interna era focada
em principios ativos de baixo valor agregado, dos quais as empresas pioneiras
ja tinham dominio. Esse periodo também foi marcado pelo encerramento das
atividades da CODETEC (Prado, 2011).

Na década seguinte, o pais encontrava-se em um cenario de abertura comercial

e financeira, privatizacao e estabilidade monetaria. Especificamente para o setor



farmacéutico, houve a eliminacdo do controle de precos, legislacdo de patentes
para produtos farmacéuticos, fim dos incentivos a essas industrias e insercéo de
genéricos. Com a abertura comercial e a valorizacdo da moeda com o plano
Real, era esperado que houvesse um aumento na importacdo com precos
baixos, acirrando a concorréncia nesse setor e, consequentemente, diminuindo
ainda mais os custos e precos. Por sua vez, os produtos nacionais com precos
mais baixos, seriam mais atrativos causando um aumento na exportacao.
Porém, na realidade, houve sim um crescimento na importagdo, mas, sem
controle de precos, de modo que ndo houve uma queda de precos e nem o
aumento das exportacbes como era esperado. Assim, as industrias
farmacéuticas nacionais que ja estavam defasadas economicamente e
tecnologicamente, tornaram-se ainda mais dependentes das industrias

estrangeiras (Prado, 2011).

A nova Lei de Patentes, que compreendia farmacos, entrou em vigéncia em
1997, sendo interessante para os laboratérios transnacionais que detinham a
tecnologia de produtos inovadores e nao interessante para os laboratérios
nacionais que desejavam imitar os produtos inovadores. Por consequéncia, as
empresas transnacionais aumentaram seu investimento na industria brasileira,
instalando unidades produtivas no pais e até substituindo plantas de pequeno
porte presentes em outros paises da América Latina por plantas brasileiras.
Porém, apesar do avan¢o em investimentos, as fabricas brasileiras ainda néo
executavam as etapas mais complexas de pesquisa e producéo, concentrando

seus esforgos em publicidade e distribuicdo (Prado, 2011).

Em 2019, o mercado brasileiro atingiu 69,04 bilhdes de reais, o0 que equivale a
2% do mercado mundial. Além disso, foi o 7° maior mercado em faturamento no

mundo e o maior na América Latina (Sindusfarma, 2020).

Atualmente, o setor no Brasil é constituido por: Multinacionais em que as plantas
brasileiras realizam processos menos complexos; nacionais com baixa
capacidade de inovacdo e empresas de biotecnologia. Porém, as empresas
nacionais passaram a investir em pesquisa e desenvolvimento, principalmente
em medicamentos biotecnolégicos, biossimilares e fitoterapicos, que séo classes
de medicamentos ainda ndo tdo exploradas como as demais. Como resultado,

h& um crescimento expressivo dessas empresas (Fiocruz, 2018).



Desse montante, 41% das indUstrias sao originarias de outros paises e o
restante (59%) sdo nacionais. Em relacdo ao faturamento, as industrias
multinacionais dominam 51,6% do mercado com 34% em unidades vendidas.
Enquanto as nacionais sédo responsaveis por 48,4% do mercado com 66% em
unidades vendidas (Sindusfarma, 2020). Esses dados demonstram que parte
significativa do faturamento das industrias nacionais ainda esta ligada a venda

de medicamentos genéricos ou de baixo valor agregado.

Entre 2015 e 2019, a quantidade comercializada de medicamentos biol6gicos
cresceu 51,7%, enquanto a quantidade comercializada de medicamentos
similares decresceu 6,5%. Por fim, a quantidade comercializada de

medicamentos genéricos cresceu 13,3% neste mesmo periodo (ANVISA, 2021).

2.2. Medicamentos de uso tépico

Os medicamentos podem ser classificados quanto a sua forma farmacéutica,
gue é o estado final no medicamento apds ser processado. Esse estado final
pode influenciar no modo de administrar, na protecao e na atividade terapéutica
do medicamento. E importante pontuar que ao estar em sua forma final, o
medicamento ndo é apenas composto pelo principio ativo que realiza a atividade
farmacoldgica, mas sim por outros componentes que s&o utilizados para
simplesmente compor a estrutura do medicamento ou também para melhorar a

atividade farmacéutica do ativo durante o uso (Venturi, 2012).

As formas farmacéuticas mais comuns sdo: solidos como comprimidos e
capsulas; liquidos como xaropes, injetaveis e gotas; e semissélidos como
pomadas, cremes e géis. Especificamente em relagdo aos semissolidos, os
medicamentos podem ser classificados como pomadas, cremes, géis, pastas e

emplastros (Venturi, 2012).

As pomadas tém aspecto homogéneo e podem ser aplicadas na pele ou em
mucosas (bucal, vaginal ou oftalmolégica), para promover atividade
farmacoldgica no local de aplicacdo ou por absorcdo cutanea. Por possuirem
uma base oleosa, apresentam acdo emoliente e protetora, tendo uma boa
aderéncia ao local de aplicacdo, mas com absorcdo pela pele mais lenta que

cremes. Assim, sdo indicadas para tratamentos em que se busca a hidratacéo e



protecdo do local. Porém, ndo séo indicadas em lesdes abertas e com processos
inflamatorios, por obstruir a ferida. Ainda, as pomadas podem ser hidrofébicas
(apresentarem baixa absorcdo de agua e geralmente utilizam como base a
vaselina e parafina); absorventes de agua (possuem uma base “gordurosa”
como as pomadas hidrofébicas, porém, também incorpora emulsionantes como
alcoois de lanolina, ésteres de sorbitano e monoglicerideos); e hidrofilicas (a

base é soluvel em agua, como por exemplo, o propilenoglicol) (Venturi, 2012).

Os cremes sdo constituidos de emulsdes com parte aquosa e parte oleosa, em
gue o principio ativo esta dissolvido em uma das fases. Em compara¢ao com as
pomadas, sdo mais rapidamente absorvidos e apresentam atividade mais
intensa. Além disso, a aplicacdo de cremes na pele € mais facil, de forma que
estes sdo indicados para uso em partes mais amplas (Farmacéutico Digital,
2020).

Por sua vez, os géis sdo dispersdes de particulas inorganicas ou moléculas
organicas em liquido, em que sdo adicionados agentes gelificantes para
proporcionar viscosidade. Estes podem ser divididos em hidrofébico, onde
geralmente, a estrutura € composta por parafina liguida com compostos
polietilénicos; e hidrofilicos, em que a estrutura, na maioria dos casos, é

composta por agua, glicerina e propilenoglicol gelificados (Venturi, 2012).

Jéa as pastas possuem atividade na superficie da pele (epiderme), por possuirem
atividade farmacologica inferior que os demais medicamentos semissolidos.
Podem ser compostos por uma estrutura hidrofilica (utilizando gelatina
glicerinada, pectina, entre outros) ou por uma estrutura oleosa (utilizando
vaselina, parafina, ceras, entre outros) (Venturi, 2012). Além disso, apresentam
uma maior porcentagem de sélidos, proporcionando uma maior viscosidade que
os demais (Farmacéutico Digital, 2020). Por fim, os emplastros sé&o
medicamentos com uma base adesiva com principios ativos, que ao entrar em

contato com a pele, o medicamento amolece (Venturi, 2012).

A seguir sdo descritos 0s principios ativos de uso topico que serdo abordados

no presente trabalho.



2.3. Valerato de betametasona

O valerato de betametasona € um glicocorticoide sintético, ou seja, hormdnio
esteroide que atua como anti-inflamatério (Bavaresco et al, 2005). Os
glicocorticoides atualmente utilizados foram sintetizados com base no cortisol,
para potencializar a atividade farmacoldgica e diminuir os efeitos colaterais. Por
sua vez, o cortisol é derivado do colesterol e usualmente gerado pela glandula

suprarrenal (Santos, 2021).

Dessa forma, a estrutura molecular do valerato de betametasona é semelhante
a estrutura do cortisol e do colesterol. Na Figura 1, é possivel verificar que a

molécula possui 4 anéis e, também, a funcao éster.

Figura 1 — Estrutura molecular do 17-valerato de betametasona. Fonte:

Evangelista, 2010.

Devido a estrutura molecular, a degradacdo dessa molécula ocorre,
expressivamente, por oxidacdo ou hidrolise, que podem ser influenciados por
temperatura, pH, polaridade do solvente e contetudo de oxigénio (Khattak et al,
2012).

De acordo com o estudo de Khattak et al (2012), os produtos predominantes da
degradacdo do 17-valerato de betametasona sdo: o 21-valerato de
betametasona e o alcool de betametasona. Essa degradacdo ocorre a partir de

40°C, através da migracdo do grupo éster do carbono 17 para o carbono 21 e,



em seguida, a hidrélise do 21-valerato de betametasona em &lcool de

betametasona (Figura 2).

17- valerato de
betametasona

21- valerato de
betametasona

Alcool de betametasona

Figura 2: Degradacéo de 17-valerato de betametasona a alcool de betametasona

com 21-valerato de betametasona como intermediario. Fonte: Khattak et al

(2012).

Ainda de acordo com Khattak et al (2012), o pH pode catalisar essa degradacéao,

forcando a degradacédo a alcool de betametasona. De forma que, a menor taxa

de degradacéo foi observada quando o pH estava préximo de 4,5 e, quanto mais

acido ou mais basico esta o meio, maior é a taxa de degradacdo, conforme

ilustrado na Figura 3.
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Figura 3: Perfil da taxa de degradacao do 17-valerato de betametasona em
comparacao com o pH. Fonte: Khattak et al (2012).

2.4. Propionato de clobetasol

Como o valerato de betametasona, o propionato de clobetasol € um
glicocorticoide sintético empregado em remédios de uso tépico por apresentar
atividade anti-inflamatéria. Por também ser derivado do cortisol, sua estrutura
quimica também conta com 4 anéis e funcdo éster (Figura 4). Por isso, essa

molécula é apolar e praticamente insolivel em agua (Carneiro, 2013).

CH,Cl
0
c=0 ”

0O

Figura 4: Estrutura molecular do propionato de clobetasol. Fonte: Silva (2013).

Em relacéo a estabilidade da molécula, segundo um estudo realizado por Fauzee
e Walker (2013), esse sal de clobetasol sofre degradagdo quando exposto a
temperaturas altas, bases fortes, Iluz ultravioleta ou por oxidacao.
Especificamente a temperatura, foi verificado que a degradacdo ocorreu quando
o farmaco foi submetido a temperaturas entre 80 e 100°C durante 4 horas.

Também foram observados produtos de degradagdo quando exposto em
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solugdo de NaOH com concentracao de 0,1 mol/L, em tempetura de 70°C por 4
horas. N&o foi observada degradacéo por exposicdo a acido forte, base fraca e
acido fraco. Por fim, foi observada degradacéo por oxidacédo quando o propionato
de clobetasol foi submetido a peréxido de hidrogénio em uma concentracao de
6% v/v, em uma temperatura de 70°C, por 4 horas.

Em outro estudo realizado Bassuoni et al (2016), em que o propionato de
clobetasol foi degradado na presenca de solugdo 0,1 mol/L de NaOH a 100°C
durante 4 horas. Ap0Os a degradacao, a solucao foi neutralizada com solugéo de
0,1 mol/L de HCI. Utillizando métodos espectrométricos, foi sugerido que os
produtos de degradacédo do propionato de clobetasol seriam o clobetasol e o

acido propibnico através da clivagem da ligacao éster do sal (Figura 5).

Clobetasol
Propionato de clobetasol

propidnico
OH

Figura 5: Degradacéo do propionato de clobetasol formando clobetasol e acido

propidnico. Fonte: Bassuoni et al (2016).

2.5. Propionato de fluticasona

O propionato de fluticasona é um corticosteroide utilizado em medicamentos de
uso topico por ter acdo de anti-inflamatdria. Assim como os demais, esse
corticosteroide também é praticamente insolivel em agua e possui em sua
estrutura molecular 4 anéis e a fungéo éster como pode ser observado na Figura
6 (Sangoy, 2009).
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Figura 6: Estrutura quimica do propionato de fluticasona. Fonte: Sangoi, 2009.

Segundo o estudo de Tokumura et al (2017), o propionato de fluticasona quanto
submetido & uma solucado de 0,1 mol/L de NaOH, também na presenca de
metanol em uma proporcdo 1 para 1 com o NaOH e a temperatura de 37°C

durante 2 horas, degrada-se em 4 produtos (Figura 7).
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Figura 7: Produtos de degradacao do propionato de fluticasona. Fonte:

Tokumura et al (2017).
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Como representado na Figura 7, o tioéster localizado no carbono 17 é removido,
dando lugar a um &cido carboxilico, gerando o produto 2. Na presenca de
metanol, esse acido carboxilico é transformado em um metil éster, resultado no
produto 4. Em seguida, uma nova degradacao ocorre, em que o0 éster propidnico
no carbono 17 da lugar a um grupo hidroxila, gerando o produto 3. Por fim, o
grupo metil éster € hidrolisado a um &acido carboxilico. Quando a degradacéo
ocorre nas mesmas condi¢cdes, com excecdo da presenca de metanol, apenas

0s produtos 1 e 2 foram observados (Tokumura et al, 2017).

Thorat et al (2018) observaram produtos de degradacdo do propionato de
fluticasona quando submetido a: solucédo 0,1mol/L de HCI a 60°C por 2 horas,
solucdo aquosa 0,1mol/L de NaOH a 60°C por 2 horas, solu¢do 3% de perdxido
de hidrogénio & 60°C por 2 horas.

2.6. Processo de fabricacéo de cremes e pomadas

Segundo Chang et al (2013), de modo geral, um medicamento de uso topico

pOSSsui 0S componentes a seguir:

e Emolientes - matérias primas que formam a estrutura do creme ou da
pomada;

e Emulsificantes - utilizados com a finalidade de diminuir a tenséo
superficial e tornar a emulsdo mais estavel,

e Umectante - matérias primas que promovem a retencao de agua;

e Espessantes — utilizados para aumentar a viscosidade do produto;

e Conservantes — promovem a conservagao contra agentes
microbioldgicos;

e Potencializadores de permeacdo — matérias primas utilizadas para
melhorar a permeacéo e difusdo do principio ativo;

e Agentes quelantes — utilizados para aumentar a conservagao através da
diminuicdo da degradacao catalisada por metais;

e Antioxidante — possuem capacidade de diminuir a degradacéo por
oxidagao;

e Solventes e veiculos — auxiliam na disperséao e dissolugéo do principio

ativo;

13



e Acidificantes, alcalinizantes e tampdes — utilizados para correcao e para
manter o pH adequado;
e Principios ativos — matérias primas que possuem atividade farmacolégica

e proporcionam o tratamento a de que o medicamento se destina.

Inicialmente, o processo de fabricacdo de pomadas € iniciado com a segregacéao
e pesagem das matérias-primas pertinentes ao produto a ser fabricado. Apos
essa etapa, as matérias-primas sao conferidas. Em seguida, as matérias primas
da fase oleosa séo transferidas para um reator encamisado e batelada, para que
a base oleosa seja fundida. Apés a fuséo, a base oleosa é transferida para um
reator homogeneizador também encamisado. Neste reator, as demais matérias
primas serdo adicionadas e passardo por sucessivas etapas de
homogeneizagéo, aquecimento e resfriamento, formando a pomada. Por fim, o
produto é descarregado em tanques pulméao, onde o medicamento sera resfriado
naturalmente pela diferenca de temperatura em comparacdo com ambiente
(Lutebark, 2010).

O processo de fabricagcdo de cremes é mais complexo que o processo de
fabricacdo de pomadas, pois no primeiro é necessario formar uma emulséo.
Dessa forma, apés a segregacao, pesagem e conferéncia de materiais primas,
0s componentes gordurosos ou hidrofébicos também séo fundidos em um reator
encamisado e batelada. Porém, concomitantemente a fusdo no primeiro reator,
também ocorre a formacéo da fase aguosa com as demais matérias primas no
reator homogeneizador encamisado. Apés a formacao das duas fases, estas
devem estar em temperaturas préximas e dentro da faixa de 50° a 70°C, para
gue em seguida, a fase oleosa seja transferida para o homogeneizador. Por fim,
o produto € homogeneizado e a emulsdo € formada. Ao final da fabricacdo, o
creme é descarregado em tanques pulméao para resfriamento natural (Oliveira,
2015).

Para auxiliar na homogeneizagéo, principalmente durante a adicdo dos
principios ativos, podem ser utilizados moinhos de rolo ou coloidal do tipo
estator-reator, que promovem uma melhor disperséo e reducéao do tamanho das

particulas (Chang et al, 2012).
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Ainda, segundo a Federal Drug Administration (FDA) (2014), a solubilidade do
ativo, tamanho de particula e, para ativos que séo adicionados no estado sélido,
a forma cristalina, influenciam na homogeneizacdo e uniformidade de
concentragdo do medicamento. E importante salientar que o tamanho da
particula esté diretamente ligado a &rea superficial, influenciando na atividade do

medicamento.

Em relacdo aos equipamentos, a FDA (2014) relata que existem varios modelos
e projetos de reatores de homogeneizacdo. Porém, para producdo de cremes e
pomadas, estes precisam ter um sistema que raspe as paredes internas sem
danificar a estrutura interna do reator que é de aco inox. Assim, esse sistema
precisa ser flexivel e geralmente € composto por plastico rigido como teflon.
Caso a remocdo de material das paredes internas ndo seja realizada
adequadamente durante o processo, matérias primas podem formar
aglomerados nesta regido, ndo garantindo a correta homogeneidade e
concentracdo adequada do produto. Além disso, o reator também nédo pode ter
zonas mortas que propiciam o acumulo de produto e matérias primas e, também,
€ adequado que este possua com sistema de recirculacdo. Por fim, € necessario
gue o reator tenha um sistema de medicao e controle de temperatura e que esta
seja uniforme em toda extenséo do produto dentro do tanque. Para isso, o projeto
do equipamento deve considerar o tamanho do reator, a velocidade do
homogeneizador, a viscosidade dos produtos durante o0s processos de
fabricacdo, a taxa de transferéncia de calor e o design das laminas e pas. O
controle de temperatura € considerado um parametro critico, pois, além da
degradacdo de ativos, o calor pode alterar o tamanho das particulas e forma

cristalina e impactar na estabilidade e na qualidade microbiana do produto.

2.7. Processo de limpeza de equipamentos

A limpeza de equipamentos pode ser realizada por diversos métodos, sendo eles
combinados ou ndo. Os mais comuns sao washing in place (WIP), sistema de
lavagem por arraste (PIG) e cleaning in place (CIP), washing out place (WOP).
O primeiro método consiste em uma limpeza no local da fabricagdo, em que uma
ou mais etapas sao realizadas manualmente, enquanto a limpeza CIP (também

realizada no local do processo de fabricacdo) é realizada automaticamente,
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tendo uma padronizagdo e controle maior que a primeira. J4 a limpeza por PIG,
consiste em uma limpeza em que um objeto cilindrico faz a remoc¢éo de produtos
ao longo de tubulagbes. Por fim, a limpeza WOP é mais comum para pecas e
utensilios, onde o item a ser limpo é retirado do local de operagéo e enviado para
um local de lavagem, em que a limpeza serd executada manualmente (Boas
praticas, 2013).

Segundo a HIGTOP, fornecedora de produtos de higiene e limpeza, o processo
CIP traz facilidade, uma vez que a desmontagem e montagem nao sao
necessarios e a limpeza consiste em adicdo de solugbes sanitizantes que
passam por agitacdo, circulacdo e recirculacdo. Além do controle e
padronizacdo, este método permite trabalhar com sanitizantes mais agressivos
sem causar riscos de seguranca na planta por manuseio direto. De forma geral,

um processo de limpeza CIP ocorre seguindo as etapas:

e Enxague com agua a 40° C. A agua pode ser potavel, desmineralizada,
purificada ou reaproveita de outros ciclos;

e Circulacéo de agente alcalino a 80° C;

e Enxague com 4gua a temperatura ambiente para remover o agente
alcalino;

e Circulagdo com agente acido a uma temperatura superior a 40°C;

¢ Enxague para remocédo do agente acido e demais residuos, a temperatura

ambiente. A agua deve ser do mesmo tipo utilizado na fabricacao.

De acordo com a BIOSAN, industria de produtos e servi¢os de limpeza e higiene
industrial, os agentes de limpeza mais utilizados s&o: soda caustica que €
alcalina e é utilizada na remocédo de gorduras. Geralmente, é utilizada em
concentragfes de 0,5% a 2% vlv; acidos fosférico e nitrico que séo utilizados
para remover incrustacdes, porém, estes podem corroer bombas e valvulas da
planta; hipoclorito de sédio que é utilizado para sanitiza¢éo, porém, ndo deve ser
utilizado em altas concentragdes para ndo corroer ago inox e vedagdes. Ainda
segundo a BIOSAN, além das solucdes de limpeza, outro item importante € a
velocidade, de forma que velocidades abaixo de 1,5 m/s ocasionam um fluxo

laminar que nao fornece um processo de limpeza adequado. Acima dessa
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velocidade, o fluxo é turbulento, propiciando uma limpeza adequada. Porém,

acima 2,1 m/s, nao foram identificados ganhos significativos ao processo.

Em uma indulstria farmacéutica, por requisitos de o6rgdo regulatorios, o0s
processos de limpeza precisam passar por um processo de validacdo e serem
documentados para garantir a seguranca de que o processo pode ser executado
diversas vezes sem o risco de a limpeza ser malsucedida e gerar contaminagcdes
microbiolégicas ou cruzadas entre os medicamentos, em caso de plantas
compartilhadas por varios medicamentos. Inicialmente, deve-se realizar um
estudo que levara em consideracdo: o medicamento considerado o pior caso,
em caso de plantas compartilhadas; o tempo desejado de uso do equipamento
ou utensilio sem necessidade de limpeza; a quantidade de lotes que podem ser
produzidos sem limpeza entre eles, durante o tempo estipulado de uso; o tempo
gue o equipamento pode estar fora de uso, mas com residuos de produtos e
aguardando limpeza; e o tempo que apos limpo, ainda é considerado apto para
uso sem necessitar de uma nova limpeza ou sanitizagdo. Para validacdo, os
processos de limpeza e as condi¢cdes anteriores devem ser repetidas utilizando
o produto considerado pior caso, pelo menos trés vezes e obter resultados dentro

dos limites aceitaveis que foram determinados no estudo (Brito, 2020).

A cada reproducao das condicOes e da limpeza, deve-se realizar uma inspecao
visual dos pontos considerados criticos no equipamento ou utensilio, ou seja,
pontos passiveis de maior acumulo de produto e mais dificeis de realizar a
limpeza. Caso a inspecdo visual seja satisfatoria e nenhum residuo de
medicamento e produtos sanitizantes for identificado, em seguida, realiza-se a
avaliacdo por swab, que é semelhante a um cotonete com haste e tecido na
ponta. Assim, nesta avaliacdo, swabs sdo aplicados na superficie dos pontos
considerados criticos, através de movimentos repetitivos que devem cobrir a
area de um quadrado de dimensdo 5 cm x 5 cm para cada ponto. Apds a
aplicacdo, estes swabs passardo por andlises laboratoriais para determinar a
concentracdo de medicamentos e solugédo sanitizantes, a fim de quantificar os
residuos de medicamentos e sanitizantes e avaliar se estas estdo dentro dos
limites aceitaveis. Também séo realizados swabs para avaliacdo microbioldgica
(CMS, 2014).
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A escolha do medicamento de pior caso se baseia nas caracteristicas fisico-
guimicas como a solubilidade nos solventes e solu¢des utilizadas no processo
de limpeza, a facilidade de remocao, toxicologia e dose terapéutica dos
medicamentos que possuem contato com 0 equipamento ou utensilio a ter a
limpeza validada. Assim, se a validacdo de limpeza for satisfatoria para o
medicamento considerado o pior caso, também sera para os demais produtos,
uma vez gue estes apresentam caracteristicas menos criticas ao processo de

limpeza (Santos e Neto, 2015).

Para determinar o limite aceitavel de residuo do medicamento considerado pior
caso, primeiro, é preciso avaliar qual seria o0 pior medicamento que poderia
receber a contaminacao cruzada. Ou seja, 0 medicamento subsequente ao pior
caso que apresentaria maior potencial de impacto na salude do paciente caso
ocorresse uma contaminacao cruzada. Para essa avaliacdo, deve-se considerar
o medicamento com menor tamanho de lote e maior dose terapéutica, propondo
que este receberia uma maior propor¢cdo de contaminante em relacdo ao
tamanho de lote e, também, levaria a maior ingestdo de contaminante pelo
paciente. Ao definir o pior medicamento a ser contaminado, € possivel
determinar, através da dose maxima diaria deste medicamento e da dose minima
diaria do medicamento considerado pior caso, a concentracdo maxima do pior
caso em um lote do pior medicamento a ser contaminado sem que 0 primeiro

exerca atividade farmacoldgica (Santos e Neto, 2015).

2.8. Efluentes de industrias farmacéuticas
Efluentes séo liquidos oriundos de atividade humana ou industrial, podendo ser
classificado como efluente domeéstico e efluente industrial. O efluente doméstico
€ composto, em maioria, por fezes, residuos de alimentos, agua de banho, agua
de limpeza e materiais de limpeza. Além disso, por sua vez, o efluente industrial
€ gerado por atividades ndo domésticas e, geralmente, composto por compostos

organicos e compostos inorganicos, como metais pesados (Giordano, 2004).

A composicdo do efluente de uma induUstria farmacéutica depende das

caracteristicas e composicao dos medicamentos fabricados na unidade, uma vez

18



que o efluente é composto, parte por efluente sanitario e parte por agua de

lavagem das plantas de fabricacdo e embalagem, equipamentos e utensilios.

Os residuos podem conter farmacos que, mesmo em baixa concentragao,
podem apresentar um risco para 0 meio ambiente, uma vez que podem estar de
forma a apresentar atividade farmacoldgica. Assim, podem apresentar interacéo
com o corpo hidrico em que foi lancado como, por exemplo, aumento de
resisténcia microbiana devido o lancamento de antibiéticos (Rocha, 2018). O
nivel de impacto do farmaco no ambiente depende do tipo de farmaco, a
atividade e cinética, forma metabolizada, concentracdo no efluente ou

capacidade de bioacumulacdo (Amiel, 2019).

Segundo Giordano e Surerus (2015), os principais poluentes em um efluente
gerado por induastrias farmacéuticas séo: antibioticos; horménios e anti-
inflamatorios; vitaminas; aminoacidos; 6leos e graxas; fosfatos; sodio; potassio;
magnésio; esséncias; pigmentos; corantes; surfactantes e biocidas. Além desses
poluentes, também deve-se considerar a poluicdo térmica, uma vez que esse

tipo de industria realiza o aquecimento e resfriamento de liquidos para utilidades.

2.9. Tratamentos de efluentes

Para definir a forma de tratamento do efluente gerado, é importante que este
seja caracterizado, em que se avalia a cor, pH, sélidos totais, solidos dissolvidos,
sélidos coloidais, solidos sedimentaveis, matéria organica, nutrientes entre
outros. Ainda, os sélidos também sdo avaliados quanto a volatilidade, de forma
que, os volateis sdo de organicos e 0s nao volateis, inorganicos. Por sua vez, a
matéria organica é avaliada quanto a demanda bioquimica de oxigénio (DBO) e
a demanda quimica de oxigénio (DQO). A DBO ¢ a quantidade necessaria para
degradacgdo por via biolégica da matéria organica do efluente. J& a DQO ¢€ a
guantidade requerida para degradacdo quimica da matéria organica (Piveli,
2012).

Por fim, a matéria inorganica também € avaliada através da quantificacdo de
sulfatos, nitratos, nitritos e amdonia, nitrogénio e fésforo. Os metais sao avaliados

em sua forma elementar, principalmente quanto a presenca de aluminio, cobre,
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cromo, chumbo, estanho, niquel, mercurio, vanadio e zinco, uma vez que estes

metais sdo téxicos (Piveli, 2012).

Segundo Ortiz (2013), o sistema de tratamento de efluentes é uma combinacéo

de processos fisicos, quimicos e biolégicos. Os processos fisicos tém o objetivo

de remover fisicamente solidos e 0s mais comuns estao listados a seguir:

Gradeamento: consiste na remocao de solidos grosseiros através da
passagem do efluente em grades, de forma que os sélidos ficardo retidos
nas grades e serdo removidos por acado mecanica ou manual;
Peneiramento: este processo tem o objetivo de remover solidos
grosseiros utilizando peneiras com malhas especificas;

Caixas separadoras de agua e 6leo: trata-se de um processo baseado na
diferenca de densidade. Assim, a parte oleosa com menor densidade que
a parte aquosa, fica na superficie e é retirada. Porém, também existe uma
outra parte oleosa com maior densidade que a parte aquosa, que fica no
fundo da caixa e € removida;

Sedimentacdo: com o objetivo de remover solidos, o efluente fica retido
por um tempo definido, de acordo com suas caracteristicas, em um
decantador para que os sélidos sedimentaveis se depositem e sejam
removidos;

Flotacdo: muito utilizada para remocao de Oleos, graxas e detergentes,

onde o material flotado é retirado por raspagem ou escoamento.

Ainda de acordo com Ortiz (2013), 0s processos quimicos S80 processos que

necessitam da adi¢do de produtos quimicos para remocéo de poluentes ou para

preparar o efluente para que seja tratado adequadamente na préxima etapa. S&o

exemplos de processos quimicos:

Clarificacdo: esse processo consiste na desestabilizacéo de coloides por
adicao de agente coagulante, gerando a coagulacédo e, em sequéncia, a
floculacédo. A remocé&o pode ser realizada fisicamente por sedimentagao
ou flotacéo;

Precipitagdo quimica: consiste na precipitacdo dos metais na forma de

hidréxidos utilizando a curva de solubilidade em relagédo ao pH;
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e Precipitacédo de fésforo: a precipitacdo do foésforo se da por coagulacao

por adicdo de ion férrico ou ion aluminio.

Por fim, o processo bioldgico consiste em degradar matéria organica dissolvida
ou em suspensao por meio de atividade microbiologica. Um dos processos
biol6gicos mais comum é o do lodo ativado, onde ha fornecimento de oxigénio
para que a matéria organica seja biodegradada pelos microrganismos presentes
no lodo, gerando gas carbbnico, agua e flocos biologicos. Esses flocos,

geralmente, sedimentam e sdo removidos em um sedimentador (Ortiz, 2013).

De modo geral, o processo convencional de lodo ativado consiste em um tanque
de aeracdo, seguido de um sedimentador e um reciclo de lodo com purga. O
efluente, ao entrar no tanque de aeracdo, tem contato com 0s microrganismos
do lodo que estdo aglutinados formando os flocos. Esses microrganismos em
suspensao realizam a biodegradacdo da matéria organica. Apés o tanque, o
material segue para o sedimentador, onde o lodo sera separado do
sobrenadante. O sobrenadante é o efluente tratado oriundo desta etapa, de
forma que, caso este atinja os parametros de qualidade do corpo hidrico que
recebera o efluente, este pode ser descartado. Caso contrério, o efluente deve
seguir para uma proxima etapa de tratamento. Em relacdo ao lodo, parte é
purgada e destinada para tratamento adequado. Ja a outra parte, retorna para o

tanque de aeracédo. A Figura 8 ilustra o processo de lodo ativado (Amiel, 2019).

Aeradores
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|

Lodo para tratamento
ou descarte

Figura 8: Processo convencional de lodo ativado. Fonte: Amiel, 2019.
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As industrias farmoquimicas responsaveis pelas sinteses de principios ativos e
demais matérias primas produzem efluentes com toxicidade, sais e matérias
organicas. Por sua vez, industrias farmacéuticas que fazem misturas e produzem
0s medicamentos em sua forma final (comprimidos, xaropes, pomadas e entre
outros), geram efluentes com caracteristicas semelhantes aos seus
medicamentos quando diluidos, visto que seus residuos liquidos sdo oriundos
da lavagem de ambientes, equipamentos, utensilios e plantas. Em ambos os
casos, de modo geral, estas industrias possuem plantas de tratamento de
efluentes com processo primério para remocao de solidos e correcdo de pH e,
processo secundario para remocdo de matéria organica. No caso de industrias
que geram efluentes com antibiéticos, pode-se investir em uma etapa de
desativacdo antes do tratamento secundéario para que os medicamentos ndo

impactem nos microrganismos do lodo ativado (Giordano, 2004).

Porém, ha questionamentos quanto a eficiéncia de processos bioldgicos para
remogdo de compostos medicamentosos. Dessa forma, em caso de baixa
eficiéncia do tratamento proposto, 0os compostos sao lancados nos corpos
hidricos podendo apresentar atividade farmacoldégica. Mesmo com a
possibilidade de impacto ambiental, ndo existe legislacdo brasileira que regule o
lancamento de farmacos, diferentemente de alguns paises da Unido Europeia
(Rocha, 2018).

A eficiéncia da etapa biolégica é comprometida quando o efluente farmacéutico
possui compostos recalcitrantes de dificil degradacéo e hidrofébicos. Por isso,
busca-se processos mais eficientes como biorreatores com membranas (MBR),
processos oxidativos avancados (POA) e ozonizagdo. O biorreator MBR possui
dois moédulos. O primeiro consiste em um tanque com lodo e aeracdo para
proporcionar biodegradacéo da matéria organica. Em seguida, ha um médulo de
membranas de microfiltracdo ou ultrafiltracdo para remocao de biomassa, de
forma que o filtrado é o efluente tratado. Por sua vez, o retido, parte é purgada e
parte retorna para o tanque de aeragdo. Devido a presenca das membranas, ndo
se torna necessario um sedimentador, conforme ilustrado na Figura 9 (Amiel,
2019).
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Figura 9: Esquema de biorreator com membranas. Fonte: Amiel, 2019.

O uso desses biorreatores para tratamento de efluentes se mostrou uma opc¢éo
viavel, uma vez que a concentracao de lodo no tanque é maior, aumentando a
capacidade de biodegradacdo. Radjenovic (2007) utilizou o biorreator MBR
aerobio no tratamento de efluentes com medicamentos analgésicos e anti-
inflamatorios, atingindo eficiéncia maior que 80%. J& por um estudo realizado
por Helming (2005), utilizando um biorreator MBR aerébio para tratamento de

estrogénios, uma baixa eficiéncia de remocao foi atingida.

Os processos oxidativos avancados se baseiam na oxidacdo quimica dos
compostos, devido a presenca de grupos com alta reatividade. De modo geral,
esses processos podem ser aplicados antes ou apds o tratamento biol6gico com
o intuito de remover compostos com menor biodegradabilidade como os
recalcitrantes. Porém, dependendo da composi¢cédo do efluente, é possivel que
esta etapa gere componentes mais toxicos que os iniciais (Amiel, 2019).

Um exemplo de POA é a fotélise de peroxido de hidrogénio utilizando a
irradiacdo UV, gerando radicais hidroxila. E importante citar que o processo €
sensivel ao pH, uma vez que em pH entre 11 e 12 favorece a decomposicdo do
peréxido de hidrogénio (Amiel, 2019). No estudo realizado por Rosario-Ortiz et
al (2010, apud Amiel, 2019) em que se realizou a degradacao de diversos
farmacos utilizando a fotolise de peréxido de hidrogénio, o menor indice de
remocao observado foi de 73%. Outro exemplo é a fotocatalise heterogénea que

consiste na oxidagdo através de catalisador e radiagdo ultravioleta. As
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desvantagens desse método € que este carece de radiacdo artificial e que,
dependendo do meio reacional, a penetracdo de irradiacdo e a segregacao de
catalisadores ndo sdo eficientes (Amiel, 2019). Em estudos realizados por
Jallouli et al (2017, apud Amiel, 2019) visando a degradacgéo de ibuprofeno,
diclofenaco e estrogénio utilizando a fotocatalise heterogénea com o catalisador

TiO2, foram encontrados resultados com altas porcentagem de degradacéo.

Em adicdo, outros dois processos oxidativos sdo o Fenton e foto-Fenton. O
primeiro se baseia na reacdo de Fe?* com peréxido de hidrogénio em meio &cido,
gerando radicais hidroxilas. Como vantagens, este processo apresenta o baixo
custo com reagentes e facilidade operacional. J& como desvantagem, ocorre a
precipitacéo de hidroxido de ferro, formando lodo a ser descartado e, também, a
necessidade de controle de pH que nédo é realizado de forma simplificada. O
processo foto-Fenton é a juncdo do processo Fenton com a irradiacdo UV com
intuito de atingir maiores taxas de degradacao. Para este processo, o controle
de pH também é uma desvantagem. Estudos realizados visando a degradacéo
de penicilina, amoxicilina, bezafibrato, paracetamol, sulfametazol e trimetropin,
através de processos Fenton e foto-Fenton, obtiveram altas taxas de degradacéo
(Amiel, 2019).

Por fim, outro exemplo de processo oxidativo avancado € a ozonizagcdo. O meio
alcalino em conjunto com o 0z6nio, promovem a formacéao de radicais hidroxilas
gue oxidardo os compostos. Esse processo pode ser combinado com peréxido
de hidrogénio e irradiagcéo ultravioleta para aumentar a eficiéncia (Amiel, 2019).
Em estudos realizados por Trovo et al (2008, apud, Amiel, 2019) visando avaliar
a eficiéncia de degradacdo por ozonizacdo de farmacos como antibidticos,
betabloqueadores e antiepiléticos, foram obtidos resultados satisfatorios com

taxas de degradacdo maiores ou iguais a 90%.

Especificamente para os farmacos tratados neste trabalho, foi realizado um
estudo por Miyamoto et al (2013), com o betametasona. Nesse estudo, o farmaco
foi adicionado a 500mL de lodo ativado (com solidos suspensos de 2,5 g/L e pH
de 6,8 a 7,5) para obter uma concentracao de 100 pg/L. O sistema foi aerado e
amostras de 20mL foram retiradas periodicamente. As amostras passaram por
um tratamento com metanol para que a parede dos microrganismos do lodo
fosse quebrada e os compostos no interior, fossem extraidos. Em seguida, os
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compostos foram extraidos e analisados por cromatografia liquida com
espectrometro de massa. Como resultado, foi observado que a degradacédo da
betametasona ocorreu em menos de 4 horas. Ja o valerato de betametasona,
apresentou uma taxa de degradacdo menor, uma vez que foi lentamente
absorvido e metabolizado. Os autores acreditam que a taxa de degradacgéo esta
associada a lipofilicidade dos compostos. De forma que, quanto mais lipofilico,
mais associado a fase solida o composto se torna e, assim, favorece a

degradacéo que ocorre na fase solida (Figura 10).

Betametasona Valerato de Betametasona
i 0,
Taxa residual (%) 100 - Taxa residual (%)
50 50 |-*
L
® - ™
D ﬂ L i i
0 10 20 30 0 10 20 30
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Figura 10: Taxa de reacdo de degradacdo em lodo ativado da betametasona e

do valerato de betametasona. Fonte: Miyamoto et al, 2013.
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3. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo envolve uma indastria farmacéutica que possui uma planta
de fabricacdo de medicamentos de uso topico. Dentre a gama de produtos, estdo
cremes e pomadas com 0s principios ativos propionato de clobetasol, propionato
de fluticasona e valerato de betametasona, todos corticosteroides e que s&o o

alvo deste estudo.

Em relacdo a planta de medicamentos de uso tépico, ela opera pelo menos um
turno de 8 horas por dia, podendo operar até 2 turnos. Além disso, a fabrica conta
com outras plantas de outras formas farmacéuticas ou de produtos que ndo sao
medicamentos. Essas outras plantas, por sua vez, operam rotineiramente, ao
menos 16 horas por dia, podendo operar de forma continua, em 24 horas por
dia.

Além das plantas de fabricacdo, esta indlstria contava com mais de 1.000
colaboradores atuando diariamente nos prédios administrativos e na fabrica
antes da pandemia de COVID-19. Logo, como todas essas edificagdes geram
efluentes que sdo direcionados para uma Unica estacdo de tratamento de
efluente (ETE), € possivel afirmar que o efluente presente na ETE é
majoritariamente composto por esgoto, acrescido dos efluentes oriundos das
plantas com maior tempo e volume de operacdo, mas que nao possuem

principios ativos farmacéuticos em sua composigao.

Embora a planta de medicamentos de uso tépico ndo gere o maior volume de
efluentes da fabrica, € de interesse da empresa realizar um tratamento
diferenciado neste efluente, uma vez que o tratamento atual ndo degrada os

principios ativos.

Além disso, o processo de fabricacdo desses medicamentos € realizado em
tanques, de forma que o produto final fica retido majoritariamente nestes tanques
e tubulagbes. Por consequéncia, a limpeza é realizada em um processo de
cleaning in place (CIP), em que os agentes de limpeza s&o adicionados ao
tanque e sdo submetidos a calor, agitacdo e recirculacdo nas tubulacdes,
visando garantir a remocédo dos residuos de produtos. Por esses pontos, 0
processo de limpeza dos tanques dessa planta facilita a retencéo e a submisséo

a um pré-tratamento do efluente gerado.
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3.1. Efluente gerado no processo de CIP

Como citado anteriormente, a planta de fabricacdo de produtos de uso topico
apresenta uma variedade de medicamentos com principios ativos diferentes.
Para os produtos com corticosteroides como o 17-valerato de betametasona,
propionato de clobetasol e propionato de fluticasona, acredita-se que 0 processo
atual de limpeza Cleaning in Place ndo degrada esses principios ativos, uma vez
que esta atividade foi desenvolvida com a finalidade da remocao de residuos de
produto das plantas de fabricacdo e, por isso, as primeiras etapas de limpeza
contam com adicdo de agua, agitacdo e aquecimento. Em seguida, o efluente
desse processo de limpeza sera incorporado ao restante do efluente gerado nas
outras atividades da empresa, de forma que, os principios ativos ali presentes
também serédo direcionados para a estacao de tratamento de efluentes que conta
com sedimentador e reatores de lodo ativado. O processo de limpeza de CIP
para os medicamentos pomada e creme com estes corticosteroides como

principios ativos € realizado conforme descrito a seguir:

e Na primeira etapa, 500 kg de agua purificada sdo adicionados no reator
contendo residuos de produto e configura-se para que a temperatura da
camisa do reator atinja 90°C. Ao alcancar essa temperatura, o sistema €
submetido a uma agitacéo de 20 rpm e homogeneizacao de 1800 rpm por
15 minutos. Ao final do tempo, o primeiro efluente gerado é drenado e
enviado para uma elevatdria, antes de ser enviado de fato para a estacéo
de tratamento de efluentes;

¢ Nasegunda etapa, 196 kg de agua purificada e 4L de detergente Divostar
Quattro sédo adicionados no reator que atinge 85°C. A partir dessa
temperatura, a solucédo de limpeza é agitada a 20 rpm e homogeneizada
a 1800 rpm por 35 minutos. Ao final deste tempo, o primeiro efluente
gerado é drenado e direcionado a elevatoria,

¢ Na terceira etapa, 200 kg de agua potavel sdo adicionados ao tanque que
€ aquecido a 80°C. Ao atingir essa temperatura, aciona-se a agitacao a
20 rpm e a homogeneizagédo a 1800 rpm por 10 minutos. Em seguida, a
terceiro efluente gerado é direcionado para a elevatoria.

O produto Divostar Quattro (Figura 11), segundo a ficha técnica disponibilizada

pela fabricante Diversey Brasil Industria Quimcia LTDA (em anexo), € um
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detergente liquido, com aspecto limpido a opalescente e coloragdo amarelada,
indicado para limpezas em forma de CIP (cleaning in place) de linhas, tubulacdes
e tanques com uma grande concentracdo de residuos organicos. Possui
densidade de 1,46-1,50 g/cm?® a temperatura de 25°C e alcalinidade livre minima
de 42,6% (expressa em NaOH). Este detergente é corrosivo e possui um pH
maior que 12. Devido a suas caracteristicas fisico-quimicas, resultantes da
formulacdo que combina hidroxido de sodio com tensoativos anidnicos e
sequestrantes, este produto é amplamente utilizado na industria farmacéutica,
principalmente nos tanques de fabricacdo de medicamentos de uso tépico para

evitar a incrustacao de residuos.

Divestar Quattro V(73

. —

T

corrosivo

8

Figura 11: Detergente Divostar Quattro da fabricante Diversey Brasil Industria

Quimica LTDA. Fonte: Dialever — Solu¢des em higiene.

3.2. Padréo de propionato de clobetasol, propionato de fluticasona,
valerato de betametasona

Para as analises realizadas, foram utilizados os padrdes dos ativos fornecidos

pela LGC Standards. O padrao de propionato de clobetasol é fornecido no estado

28



de um solido branco, com pureza de 99,7%. JA4 o padrao de propionato de
fluticasona também se apresenta em estado solido com pureza de 99,9%. Por
fim, o padréo de valerato de betamesona possui aspecto semelhante aos demais

e pureza de 99,97%.

3.3.  Quantificacdo de ativos farmacéuticos em solucéao

O teor nas aguas de cada etapa do processo de limpeza foi realizado por
cromatografia liquida de alta eficiéncia, onde foi utilizada uma coluna HPLC da
marca Agilent. Assim, para esta andlise, as amostras de interesse foram filtradas
e centrifugadas para retirada do material suspenso e, em seguida, foram
inseridas na coluna. Para a quantificacdo de cada ativo, seguiu-se um método

analitico validado pela empresa, conforme descritos a seguir:

3.3.1. Propionato de Fluticasona

A andlise de determinacdo de teor de propionato de fluticasona nos efluentes
gerados no processo de limpeza € realizado por HPLC da marca Agilent
utilizando uma coluna Spherisorb 5 ODS (250 x 4,6mm) a temperatura de 50°C,
fluxo de 2,0 mL/min, detector UV 240 nm, volume de injecao de 900uL e metanol,
acetonitrila e solugdo tampéao pH 3,5 em proporcao 50:15:35 como fase mével.
O limite de quantificacdo desse composto nesse método € 0,05 mg/L.

3.3.2. Propionato de Clobetasol

A analise de determinacéo de teor de propionato de clobetasol nos efluentes
gerados no processo de limpeza € realizado por HPLC da marca Agilent
utilizando uma coluna Lichrospher 100 RP - 18 5um (125 x 4,0 mm) a
temperatura de 60°C, fluxo de 1,5 mL/min, detector UV 238 nm, volume de
injecao de 500uL e acetonitrila e agua em proporcao 50:50 como fase mével. O
limite de quantificacdo desse composto nesse método é 0,05 mg/L.
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3.3.3. 17-Valerato de Betamesona

A analise de determinacéo de teor de 17-valerato de betametasona nos efluentes
gerados no processo de limpeza € realizado por HPLC da marca Agilent
utilizando uma coluna Lichrospher 100 RP - 18 5um (125 x 4,0 mm) a
temperatura de 60°C, fluxo de 2,0 mL/min, detector UV 238 nm, volume de
injecao de 500uL e acetonitrila e agua em proporcéo 50:50 como fase mével. O

limite de quantificacdo desse composto nesse método é 0,2 mg/L.

3.4. Degradacéao forcada dos ativos farmacéuticos em bancada

Inicialmente, foram retiradas amostras da agua residual de cada etapa do
processo de limpeza para determinar a concentragdo do ativo em cada uma
delas, de forma que a amostra relativa a primeira etapa do CIP foi identificada
como A.1, a amostra relativa a segunda etapa do CIP foi identificada como A.2

e a amostra relativa a terceira etapa do CIP foi identificada como A.3.

Sabendo que a maior parte residual de principios ativos é retirada na primeira
etapa de lavagem no tanque, € provavel que a agua residual desta etapa
apresente a maior concentracéo de ativo. Esta quantificacéo dos ativos em cada
etapa de lavagem também trara respostas sobre a possibilidade do processo de
limpeza utilizado hoje ndo ser capaz de degradar os ativos. Seguindo esta
hipétese, outras 3 amostras (B.1, B.2 e B.3) foram retiradas do afluente gerado
na primeira etapa, para que estas sejam submetidas aos testes de degradacao
forcada em bancada.

Conforme revisao bibliografica apresentada neste trabalho, foi verificado que
corticosteroides avaliados sdo degradados em meio acido ou basico, resultando
em produtos alcoois do farmaco. Também foi verificado que, embora o
tratamento com lodo ativado possa néo ter eficiéncia para alguns medicamentos,
para a betametasona, a degradac¢éo ocorreu em menos de 4 horas (Miyamoto et
al, 2014). Por esses motivos, foi proposto um processo de limpeza CIP em que
a primeira agua de limpeza (agua que deixa o processo carreando o principio
ativo) ocorre em meio béasico por adi¢cdo do detergente Divosttar Quatro. A ideia
dessa proposta € seguir com um processo de pré-tratamento considerado
simples, barato e sem adicdo de compostos estranhos a planta de fabricagéo,

uma vez que este detergente ja é utilizado para limpezas.
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Dessa forma, o teste de degradacéo forcada em bancada foi esquematizado da
conforme explicitado na Figura 12, visando avaliar se 0s ativos corticosteroides

sao degradados por hidrodlise basica e em quais condicdes.

, Amostra B.1 1

rAmostra B.2 1

rAmostra B.3 1

Adicdo de 196 ml de 3gua residual e 4
mlL de Divasttar Quatro

Adicdo de 196 mL de agua residual e 4
mL de Divasttar Quatro

Adigdo de 200 mL de agus residual e
solugdo de NaOH concentrada =té o pH
atingir ¢ mesmao pH medido em B.1

Medir o pH do meio

Medir o pH do meio

Mantzr em agitacdo e aquecimento 2
=

Manter em agitacdo = aguecimento a
902C

Acrecestar NaOH concentrado zté o pH
aumentar &m 3t 1 unidade

Retirar aliquota de 20mL o tempo de
120 minutos

Retirar aliquotas de 20mL nos tempos
de 10, 20, 30 e 50 minutos

Marnter em agitacdo e aguecimento a
502C

Neutralizar 2z aliquotas e resfrizr em
banha de gelo

Meutrzlizar a5 aliquotas e resfriar em
banho de gelo

Retirar aliguotas de 20mL nos tempos
de 30 e &0 minutos

Neutralizar 25 aliquotas e resfriar em
banho de gelo

Figura 12: Fluxograma dos testes de degradacdo em bancada para as
amostras B.1, B.2 e B.3.

3.4.1. Degradacédo da amostra B.1.

Em um baldo volumétrico, foram inseridos 196 mL da amostra de agua residual
da primeira etapa e 4 mL de Divostar Quattro. Em seguida, a solucéo foi agitada
e seu pH foi medido utilizando o pH-metro modelo B474 da marca Micronal. A
solucéo foi aquecida até 90°C e, ap0s atingir esta temperatura, foram retiradas
aliquotas de 20 mL cada, nos tempos de 10, 20, 30 e 60 minutos. Cada aliquota
foi neutralizada e resfriada em banho de gelo para reduzir a hidrolise. E
importante pontuar que para 0s principios ativos propionato de clobetasol e
propionato de fluticasona, as aliquotas foram neutralizadas a um pH proximo de
7. Ja para o ativo valerato de betametasona, as aliquotas foram neutralizadas a
um pH préximo de 4,5. ApGs a neutralizacdo, as aliquotas foram analisadas

conforme descrito no item 3.3., visando quantificar a concentragéo de ativo.
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3.4.2. Degradacéo da amostra B.2.

Em um baldo volumétrico, foram inseridos 196 mL da amostra de agua residual
da primeira etapa e 4 mL de Divostar Quattro. Em seguida, a solucéo foi agitada
e seu pH foi medido utilizando o pH-metro modelo B474 da marca Micronal. Com
base no pH medido, este foi aumentado em até 1 unidade utilizando NaOH 0,1
mol/L. Depois, a solucao foi aquecida até 90°C e, apds atingir esta temperatura,
foram retiradas aliquotas de 20 mL cada, nos tempos de 30 e 60 minutos. Cada
aliquota foi neutralizada e resfriada em banho de gelo para reduzir a hidrdlise.
Como citado no item anterior, para o0s principios ativos propionato de clobetasol
e propionato de fluticasona, as aliquotas foram neutralizadas a um pH préximo
de 7. J4 para o ativo valerato de betametasona, as aliquotas foram neutralizadas
a um pH préximo de 4,5. ApGs a neutralizacéo, as aliquotas foram analisadas
conforme descrito no item 3.3., visando quantificar a concentracdo dos ativos.
Neste teste, foi proposto o aumento de pH em até 1 unidade, caso a adicdo de
Divostar em uma concentracdo de 2% v/v ndo proporcionasse um pH basico
suficiente para gerar a hidrélise basica de forma eficiente no sistema. Logo, foi
avaliado se o aumento de pH em até 1 unidade trataria uma eficiéncia de

degradacdo quimica maior.

3.4.3. Degradacdo da amostra B.3.

Em um baldo volumétrico, foram inseridos 200 mL da amostra de agua residual
da primeira etapa e solucdo de NaOH 0,1mol/L, até que o pH atingido fosse
equivalente ao obtido na amostra B.1 ap0s a adicdo de Divostar Quattro. Em
seguida, a solucéo foi aquecida até 90°C e, apds atingir esta temperatura, foi
retirada uma aliquota de 20 mL ao atingir o tempo de 120 minutos. A aliquota foi
neutralizada e resfriada em banho de gelo para reduzir a hidrélise basica. Como
citado nos itens anteriores, para 0s principios ativos propionato de clobetasol e
propionato de fluticasona, as aliquotas foram neutralizadas a um pH préximo de
7. Ja para o ativo valerato de betametasona, as aliquotas foram neutralizadas a
um pH préximo de 4,5. ApOs a neutralizagdo, as aliquotas foram analisadas
conforme descrito no item 3.3., visando quantificar a concentracédo dos ativos.
Este teste foi proposto para avaliar um possivel tratamento caso o tratamento

com o Divostar Quattro ndo pudesse ser utilizado por motivos de falha na
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validacéo de limpeza (o0 processo nao seria robusto suficiente para promover a
remocao de residuos) ou caso 0s tempos propostos nos testes B.1. (10, 20, 30
e 60 minutos) ndo fossem suficientes para gerar a degradacdo de forma
satisfatoria. Neste ultimo caso, avaliar tempos maiores de degradacdo com o
Divostar Quattro poderia ocasionar processos de limpeza longos, impactando na
produtividade da planta de fabricacdo. Logo, uma alternativa seria um pré-
tratamento com tempo maior utilizando NaOH na estacéo elevatodria dedicada
aos efluentes da planta de fabricacdo de produtos de uso tépico. Tempos de
avaliacdo mais curtos ndo foram explorados nos testes com B.3. uma vez que ja
foram avaliados nos testes B.1. para 0s mesmos parametros de pH e

temperatura.

3.5. Degradacado em lodo ativado

Apbs os resultados obtidos na degradacdo em bancada, foi possivel definir o
processo de limpeza cleaning in place que promoveu a maior degradacao
guimica aos ativos. Assim, o préximo passo foi verificar como o novo efluente se
comporta quando submetido ao tratamento por lodo ativado. Devido as baixas
concentracdes de principio ativo e a necessidade de um método sensivel, foram

realizados testes respirométricos conforme descritos nos topicos a seguir.

O ensaio respirométrico permite quantificar a concentracdo de oxigénio
dissolvido por tempo. Em posse destes dados, o teste permite avaliar a taxa de
consumo de oxigénio pelo ativado em consequéncia do tipo de efluente e assim,
a velocidade de degradacdo da biomassa presente no efluente. E esperado que
efluentes com maior biodegradabilidade apresentam maiores taxas de consumo

de oxigénio.

3.5.1. Teste respirométrico comparativo entre o CIP atual e o CIP
degradativo proposto

Devido a impossibilidade de coletar amostras de aguas residuais, causado por
obras na area fabril e por problemas de fornecimento de matérias primas devido

ao COVID, decidiu-se simular as aguas residuais em laboratorio, seguindo as
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concentracfes encontradas por meio das analises realizadas nas amostras A.1
de cada produto de interesse, uma vez que a partir das analises de quantificacao
de principio ativo de cada etapa (amostras A.1, A.2 e A.3), foi verificado que
apenas a amostra A.1 possuia concentracdes mensuraveis. Para avaliacdo
inicial, escolheu-se o ativo propionato de clobetasol, devido a disponibilidade de
materiais para a realizar 0s testes e por esse principio ativo ser considerado pior
caso para o processo de remocéo e limpeza. A realizacéo do teste respirométrico
para os demais ativos ficou condicionada ao resultado satisfatorio do teste
realizado para o propionato de clobetasol, uma vez que a mudanga no processo
de limpeza deve ser implementada integralmente para todos os produtos da

planta.

Para simular o processo de CIP atual, foi preparada uma solucdo em que o
creme foi adicionado a agua destilada, visando atingir a concentracéo de A.1l.
Para o caso do proprionato de clobetasol, a solucdo foi preparada com
concentracdo de 5,7 mg/L. Em seguida, a solucdo foi homogeneizada e
aquecida, utilizando a placa de aquecimento IKA C-MAG HS 7, a uma
temperatura de 90°C por 15 minutos. O pH da solu¢éo foi medido e obtive-se um
pH préximo a 7, de modo que nao foi necessario corrigi-lo. Ao final desta etapa,
as amostras C.1 e C.2 foram retiradas e, posteriormente, foram submetidas ao

teste respirométrico.

Para simular o CIP degradativo proposto com base nos resultados dos testes
3.4, também foi preparada uma solucdo em que o creme foi adicionado a 4gua
destilada, de modo a atingir a concentracdo A.1l. Em seguida, o detergente
Divostar Quattro foi adicionado em uma concentracao de 2% v/v. A solucao foi
homogeneizada e aquecida a uma temperatura de 90°C, utilizando a placa de
aguecimento IKA C-MAG HS 7, por 35 minutos. Ao fim deste tempo, a sistema
teve seu pH neutralizado. As amostras C.3 e C.4 foram coletadas e,

posteriormente, direcionadas para o teste respirométrico.
Nesta etapa, os testes respirométricos foram realizados de duas formas:

e Em um enlermeyer, foram inseridos 450mL da amostra e 50mL de lodo
ativado da estagcdo de tratamento de efluentes. Em seguida, foram

inseridos o compressor SKRw CA-26 com vazéao de 3L/min e o oximetro
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Kr86021 AKSO. O compressor foi utilizado com intuito de injetar oxigénio
no meio. Na sequéncia, o compressor foi retirado e a boca do erlenmeyer
foi vedado com plastico filme, evitando a entrada de oxigénio do meio. O
consumo de oxigénio por tempo foi registrado pelo oximetro e cronometro.
Esta avaliacao foi realizada para as amostras C.1 (CIP atual) e C.3 (CIP
degradativo), de modo que os resultados foram comparados entre si,
visando identificar se houve alguma variagdo no consumo de oxigénio na
biodegradacao das amostras.

Em um enlenmeyer, foram inseridos 50mL de amostra, 400mL de efluente
da estacéo de tratamento (seguindo a proporcao entre o efluente do CIP
e os demais efluentes da planta) e 50mL de lodo ativado da estacao de
tratamento de efluentes. Em seguida, foram inseridos o compressor
SKRw CA-26 com vazdo de 3L/min e o oximetro Kr86021 AKSO. O
compressor foi utilizado com intuito de injetar oxigénio no meio. Na
sequéncia, o compressor foi retirado e a boca do erlenmeyer foi vedado
com pléstico filme, evitando a entrada de oxigénio do meio. O consumo
de oxigénio por tempo foi registrado pelo oximetro e cronometro. Esta
avaliacao foi realizada para as amostras C.2 (CIP atual) e C.4 (CIP
degradativo), de modo que os resultados foram comparados entre si,
visando identificar se houve alguma variagdo no consumo de oxigénio na

biodegradacao das amostras, quando misturadas ao efluente da ETE.

3.5.2. Teste respirométrico comparativo entre a solugcdo com
propionato de clobetasol ndo degradada e a solucdo com
propionato de clobetasol degradada

Além dos testes respirométricos citados no item anterior, também foram

realizados testes respirométricos nas solu¢cdes dos principios ativos nao

degradadas e nas solugbes de principios ativos degradadas. Para realizacdo

destes testes, uma solucao foi preparada com agua destilada e o propionato de

clobetasol, na mesma concentracdo identificada nas analises das amostras A.1

(5,7 mg/L para o propionato de clobetasol). Em seguida, a solucao foi submetida

ao mesmo processo de limpeza do CIP atual (homogeneizacao e aquecimento

a 90°C por 15 minutos). O pH da solucao foi medido e observou-se que este
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estava proximo de 7, ndo sendo necessério corrigi-lo. Por fim, foi retirada a

amostra D.1 que foi avaliada pelo teste respirométrico.

Outra solucéo foi preparada parte da solu¢cdo com agua destilada e o propionato
de clobetasol, na mesma concentracdo identificada nas analises das amostras
A.1 (5,7 mg/L para o propionato de clobetasol), e o detergente Divostar Quattro
em uma concentragao de 2%v/v. Em seguida, o sistema foi homogeneizado e
aquecido a 90°C por 35 minutos. Por fim, a solugdo foi neutralizada a um pH
proximo de 7. Desta parte da solucdo, foi retirada a amostra D.2 que sera

encaminhada para o teste respirométrico.

Para o teste respirométrico, em um enlermeyer, foram inseridos 450mL de
amostra e 50mL de lodo ativado da estacdo de tratamento de efluentes. Em
seguida, foram inseridos o compressor SKRw CA-26 com vazéao de 3L/min e o
oximetro Kr86021 AKSO. O compressor foi utilizado com intuito de injetar
oxigénio no meio. Na sequéncia, o compressor foi retirado e a boca do
erlenmeyer foi vedado com plastico filme, evitando a entrada de oxigénio do
meio. O consumo de oxigénio por tempo foi registrado pelo oximetro e do
cronometro. Por fim, os resultados obtidos na anélise de D.1 e D.2 foram
comparados com o intuito de avaliar se ha variagcdo no consumo de oxigénio
quando a amostra foi submetida ao processo de degradagcdo quimica para

verificar se houve o aumento de biodegradabilidade.

3.5.3. Teste respirométrico com solucao de Divostar Quattro

Ao realizar a degradacéo por hidrélise bésica, o Divostar Quattro € adicionado.
Porém, esse detergente alcalino ndo possui composi¢cao descrita claramente. De
modo que, segundo o fabricante, o item é composto por hidréxido de sédio,
tensoativos nao-ibnicos, sequestrantes, dispersantes e agua. Como sua
composigdo nédo é clara, ndo é possivel identificar se suas matérias-primas sao
biodegradaveis e, por isso, podem interferir no resultado dos testes
respirométricos, gerando a errdbnea observacdo de que h& uma maior
biodegradabilidade do sistema causada pela degradacdo quimica, mas que na
verdade foi causada pela adicdo de compostos biodegradaveis ao meio.
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Dessa forma, também foi realizado um teste respirométrico para avaliar a
biodegradabilidade do Divostar Quattro. Para isso, uma solucdo do detergente
na concentracdo 2% v/v foi preparada (concentracdo utilizada nas outras
solugdes para proporcionar degradagéo) e aquecida a 90°C por 35 minutos. Ao
final, o pH da solugéo foi neutralizado. Em seguida, em um enlermeyer, foram
inseridos 450mL de solucdo e 50mL de lodo ativado da estacéo de tratamento
de efluentes. Em seguida, foram inseridos o compressor SKRw CA-26 com
vazao de 3L/min e o oximetro Kr86021 AKSO. O compressor foi utilizado com
intuito de injetar oxigénio no meio. Na sequéncia, o compressor foi retirado e a
boca do erlenmeyer foi vedado com plastico filme, evitando a entrada de oxigénio
do meio. O consumo de oxigénio por tempo foi registrado pelo oximetro e do

cronometro.
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4. RESULTADOS

Neste topico, serdo apresentados os resultados obtidos nos testes de bancada
para a agua residual dos processos de limpeza apés fabricagdo de cremes e
pomadas contendo os principios ativos propionato de clobetasol, propionato de
fluticasona e valerato de betametasona. A partir destes resultados, sera discutida
a proposta de alteracdo para um novo processo de limpeza ainda em sistema
CIP (Cleaning in Place), que permita a degradacdo quimica ainda no processo
como um pré-tratamento, para que em seguida, na estacdo de tratamento de
efluentes, os principios ativos sejam degradados. Os resultados dos testes
respirométricos também serdo apresentados neste tOpico, que servirdo como
base para discussao sobre a efetividade do tratamento com lodo ativado ap6s o

pré-tratamento por hidrolise basica.

4.1. Resultados dos testes degradativos em bancada

Durante o teste degradativo em bancada, inicialmente, foram realizadas analises
em amostras de aguas residuais de cada uma das 3 etapas do processo de
limpeza dos tanques de fabricagcéo (amostras A.1, A.2 e A.3 do teste degradativo
em bancada), visando identificar em qual delas ha a maior concentracéo de ativo.

Os resultados obtidos estao descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Concentragéo de ativos nas amostras A.1, A.2 e A.3 no CIP atual.

Amostra Amostra A.1 Amostra A.2 Amostra A.3
Propionato de
5,70 <LQ* <LQ*

clobetasol (mg/L)
Propionato de

) 0,20 <LQ* <LQ*
fluticasona (mg/L)
Valerato de
Betametasona 4,00 <LQ** <LQ**
(mg/L)

LQ* = 0,05 mg/L
LQ** = 0,2 mg/L
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Pelos resultados ilustrados na Tabela 1, foi possivel identificar que, como
esperado, a agua residual da primeira etapa do processo de limpeza possui a
maior concentracao de ativo e que as amostras da segunda e da terceira agua
residual possuem concentracédo de ativo abaixo do limite de quantificacdo dos
métodos (0,2 mg/L para o valerato de betametasona e 0,05 mg/L para o
propionato de fluticasona e propionato de clobetasol). Assim, entende-se que a
etapa alvo para o desenvolvimento da degradacdo por hidrolise basica € a
primeira etapa. As demais etapas, por apresentarem uma concentracdo muito
baixa comparativamente, ndo serdo consideradas para degradacao quimica de

ativo.

Os préximos resultados dos testes degradativos em bancada serdo
apresentados por principio ativo.

4.1.1. Propionato de fluticasona

O teste degradativo foi dividido em 3 etapas. Na primeira etapa, a amostra B.1
da primeira 4gua residual de limpeza foi submetida a degradacéo na presenca
de Divostar Quattro a 2% v/v, a 90°C e sob agitacdo. Ao preparar a solucao de
agua residual com o detergente, o pH obtido foi de 13,28. Durante o processo de
degradacéo, foram retiradas aliquotas apds 10 minutos, 20 minutos, 30 minutos
e 60 minutos. Essas amostras foram neutralizadas e resfriadas para interromper
a degradacdo quimica. Por fim, a concentracdo de ativo nestas aliquotas foi
abaixo do limite quantificacdo do método analitico (0,05 mg/L).

Os resultados acima demonstram que o tempo de 10 minutos j& seria suficiente
para degradar o ativo até que este atingisse em uma concentracdo abaixo do

limite de deteccéo.

O segundo teste propds uma avaliacdo da degradacao do ativo da amostra B.2
na presenca de Divostar Quattro a 2% v/v, também a temperatura de 90°C e sob
agitacdo, mas com adi¢cdo de NaOH concentrado até que o pH aumentasse em
1 unidade. Porém, a solucéo de agua residual de CIP com Divostar Quattro a 2%
v/v, apresentou um pH proximo a 13,28, de forma que o aumento de 1 unidade

ndo seria factivel. E importante salientar que na determinacdo de quais testes
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seriam realizados, seguindo os objetivos deste trabalho, ndo se tinha ciéncia de

gue a solucdo com Divostar Quattro atingiria um pH téo alto.

Com a adicéo de NaOH, o valor mais alto de pH que foi obtido com a adicao da
solucdo de NaOH concentrado foi de 13,48. Assim, definiu-se que este seria 0
valor desejado de pH para este e para os demais principios ativos nesta etapa.
Durante a degradacao, aliquotas de 20mL foram retiradas nos tempos de 30
minutos e 60 minutos. Como esperado, apods os resultados da primeira etapa, a
concentracdo de ativo nestas aliquotas foi abaixo do limite quantificagdo do

meétodo analitico (0,05 mg/L).

O ultimo teste propbds uma avaliacdo da degradacao do ativo da amostra B.3 com
adicao de solucéo concentrada de NaOH até que o pH estivesse préximo do pH
encontrado no teste com a amostra B.1 (pH 13,28), também a temperatura de
90°C e sob agitacdo. Durante o processo de degradacdo, uma aliquota foi
retirada no tempo de 120 minutos. O resultado obtido foi uma concentragéo

abaixo do limite de quantificacao (0,05 mg/L).

4.1.2. Propionato de clobetasol

O primeiro teste com a amostra B1 foi realizado da mesma maneira como citado
para o ativo anterior. O pH encontrado foi de 13,37 e as concentra¢cfes de cada
aliquota estéo abaixo do limite de quantificacdo do método (0,05 mg/L).

Como também identificado no ativo anterior, o tempo de 10 minutos € suficiente

para degradar o ativo a uma concentracao abaixo do limite de deteccéo.

O segundo e o terceiro teste também foram realizas do mesmo modo que 0s
testes do ativo anterior. Para a amostra B2, todos os resultados estiveram abaixo
do LQ (0,05 mg/L).

Ja para amostra B3, a concentracdo de ativo apds o processo degradativo,

também foi abaixo do LQ.

4.1.3. Valerato de Betametasona

Os testes realizados para o ativo valerato de betametasona foram realizados, de

modo geral, da mesma forma que os testes dos demais ativos. Para o primeiro
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teste realizado na amostra B1, foi obtido um pH 13,22 e as concentra¢gdes das
aliquotas foram abaixo do LQ do método (0,2 mg/L). O mesmo resultado foi

identificado para as avaliacfes realizadas para as amostras B2 e B3.

De modo geral, os testes de degradacdo forcada de bancada obtiveram
resultados satisfatérios, uma vez que em todos os casos, a concentracao final
obtidas foram abaixo do limite de quantificagdo dos métodos analiticos. Como
existe essa limitacdo dos métodos, de forma que concentragfes abaixo do limite
ndo sao quantificadas com precisdo, podemos considerar de forma
conservadora que as concentracdes finais apos os testes foram o limite de
quantificacdo de cada método. Assim, a porcentagem de degradacéo de cada

ativo esta expressa na Tabela 2.

Tabela 2. Porcentagem de degradacao dos ativos apos testes em bancada.

Concentracao final (Limite de

Concentracdo inicial (A1) Degradacdo
Ativo Quantificacdo) apds degradacdo (CIP
no CIP atual (mg/L) (%)
proposto) (mg/L)
Propionato de Fluticasona 0,20 0,05 >75
Propionato de Clobetasol 5,70 0,05 >99
Valerato de Betametasona 4,00 0,2 >95

E importante observar que, embora o propionato de fluticasona tenha obtido um
resultado abaixo de 90%, a concentracdo antes da degradacao por hidrélise
basica era baixa e, como foi utilizado o limite do método de quantificacdo, a

porcentagem de degradacao obtida foi menor que as dos outros ativos.

Os demais testes foram propostos como alternativas caso o perfil de degradacéo
por hidrolise basica ndo fosse considerado satisfatério no primeiro teste. Dessa
forma, embora os resultados tenham sido satisfatorios para o segundo e o
terceiro teste, estes processos se tornam menos viaveis, econdmica e
operacionalmente, em comparagao com 0 processo do primeiro teste, uma vez
gue o detergente Divosttar Quattro ja é utilizado no processo de limpeza atual

por atuar também na remocéo de residuos de processo produtivo.
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4.2. Resultados dos testes respirométricos
Os resultados obtidos serdo apresentados a seguir de acordo com as
comparagbes propostas anteriormente. E importante salientar que os testes
foram realizados em triplicata e os resultados apresentados representam o valor
médio.
Os testes respirométricos realizados, conforme item 3.5.1. nas amostras C.1

(CIP atual) e C.3 (CIP degradativo) apresentaram consumo de oxigénio

conforme evidenciado pelos graficos nas Figuras 13 e 14.

De acordo com Andreottola et al (2005), o teste da taxa de consumo de oxigénio
(TCO) avalia a variacéo das taxas de consumo de oxigénio de acordo com o
substrato biodegradado pelo lodo, apresentando duas fases: respiracéo
endogena do lodo e a biodegradacéo do substrato. A primeira delas € o consumo
de oxigénio para as funcdes das células presentes no lodo. Nesta etapa, o
consumo se apresenta continua e constante, sem apresentar variacdes

significativas em sua taxa de consumo.

E possivel avaliar que ao inserir as amostras, o consumo de oxigénio aumenta.
Em seguida, ap6s consumir a matéria organica do substrato, o perfil de consumo
€ alterado, possivelmente por ter entrado na etapa de respiracdo endégena. Por
isso, em todos os graficos, a curva do consumo de oxigénio por consumo de
matéria organica do substrato foi sinalizada de forma diferente da curva de

respiracdo enddgena, possibilitando uma melhor avaliacdo comparativa.

A partir dos gréficos e da linearizacdo dos dados obtidos, foram calculadas as
taxas de respiracdo de 0,0083 mgOz2/L.s para o CIP atual e 0,0188 mgO=2/L.s
para CIP degradativo. Por esses resultados, é possivel verificar um aumento na
taxa de consumo de oxigénio em relacdo ao CIP degradativo, mostrando uma

maior biodegradabilidade deste ultimo.
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Figura 13: Resultados do consumo de oxigénio da amostra de CIP atual.
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Figura 14: Resultados do consumo de oxigénio da amostra de CIP degradativo.

Ainda nos testes respirométricos, conforme item 3.5.1., realizados com efluente
da estacao de tratamento combinado com a amostra de CIP degradativo (C.2) e
a amostra de CIP atual (C.4) apresentaram taxas de consumo de oxigénio de
0,0278 mgO:2/L.s e 0,0195 mgOz2/L.s, respectivamente, conforme Figuras 15 e

16. Estes resultados também evidenciam que a combinacdo entre efluente da
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estacdo de tratamento e CIP degradativo foi degradada mais facilmente que a

combinacéo entre efluente da estacéo de tratamento e CIP atual.
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Figura 15: Resultados do consumo de oxigénio do efluente da estagcéo de

tratamento em conjunto com a amostra de CIP atual.
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Figura 16: Resultados do consumo de oxigénio do efluente da estacéo de

tratamento em conjunto com a amostra de CIP degradativo.
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Os testes respirométricos realizados, conforme item 3.5.2, nas amostras D.1
(solucdo de propionato de clobetasol ndo degradada) e D.2 (solucdo de
propionato de clobetasol degradada) apresentaram consumo de oxigénio
conforme evidenciado pelos graficos nas Figuras 17 e 18, de forma que as
curvas de tendéncia de ambos apresentaram variagdes quando comparadas,
resultando em taxas de consumo de Oz de 0,013 mgOz2/L.s para a solugédo do
ativo degrada e 0,0031 mgOz2/L.s para a solu¢ao do ativo ndo degradada. Como
a taxa de consumo de oxigénio é maior para a solucao de ativo degradada, é
possivel verificar que ao degradar o ativo quimicamente através da hidrolise
basica, este ndo formou produtos capazes de promover a inibicdo do lodo. Ainda,
a solucéo de ativo degradada € mais facilmente biodegradada que a solucao de

ativo ndo degradada.
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Figura 17: Resultados do consumo de oxigénio da amostra de solugéo de

propionato de clobetasol ndo degradada.
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Figura 18: Resultados do consumo de oxigénio da amostra de solucéo de

propionato de clobetasol degradada.

Por fim, o resultado do teste respirométrico realizado, conforme item 3.5.3., para
a solucao de Divostar Quattro, conforme Figura 19, indica que o consumo de

oxigénio ocorreu a uma taxa de 0,032 mgO2/L.s.
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Figura 19: Resultados do consumo de oxigénio da solucéo de Divostar Quattro.
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5. DISCUSSAO

Os testes relacionados a degradacgéo quimica dos ativos obtiveram eficiéncia de
degradacéo a partir de 75% a partir do tempo de 10 minutos utilizando tanto o
Divostar Quattro quanto a solucéo 0,1 mol/L de NaOH. A partir destes resultados,

foi possivel propor um processo de limpeza Cleaning in place alternativo ao atual.

Como o resultado foi satisfatério para o composto Divostar Quattro a partir de 10
minutos de degradacéo, o novo CIP proposto consistiu em unir a primeira e a
segunda etapa do processo anterior, que foram mantidos a temperatura da
primeira etapa, porém, com a adi¢cdo do detergente e o tempo da segunda etapa.
Dessa forma, 0 uso do Divostar Quattro que antes ocorreria na segunda etapa
da limpeza, foi transferido para a primeira etapa. Em relacéo ao tempo da etapa,
foi adotado o tempo utilizado na segunda etapa, mesmo com resultado
satisfatério com 10 minutos, uma vez que a reducgéo de tempo poderia diminuir
a eficiencia de limpeza dos reatores e ocasionar contaminagdo entre 0s
medicamentos. A Figura 20 apresenta as alteracfes no processo de limpeza,

comparando o processo atual e 0 processo proposto.

CIP atual CIP proposto

Adicio de 500kg de agua purificada; Adigio de 294kg de dgua purificada e 6L de Divostar Quattro;
Aquecimento 4 90°C; Agquecimento 3 902C;
Agitacdo de 20 rpm e homogeneizagio de 1800 rpm; Agitagdo de 20 rpm e homogeneizagdo de 1800 rpm;
Tempo de 15 minutos. Tempo de 35 minutos.
Adigio de 296kg de agua purificada e 4L de Divostar Quattro; Adiciio de 200kg de dgua purificada;
Agquecimento a 852C; Agquecimento & 802C;
Agitacio de 20 rpm e homogeneizagdo de 1800 rpm; Agitagdo de 20 rpm e homogeneizagdo de 1800 rpm;

Tempo de 35 minutos. Tempo de 10 minutos.

AdicBo de 200kg de dgua purificada;
Agquecimento & 802C;
Agitacdo de 20 rpm e homogeneizagio de 1800 rpm;

Tempo de 10 minutos.

Figura 20: Apresentacao das etapas do CIP atual e do CIP proposto.
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E importante salientar que esta primeira avaliagio considera apenas a eficiéncia
da degradacdo quimica, de forma que o sucesso desta proposta de limpeza é
condicionado a resultados satisfatorios na validacdo de limpeza e nos testes
relacionados a degradacao biolégica por lodo ativado. A validacéo de limpeza
fez parte do escopo deste trabalho.

Quanto aos testes respirométricos, foram obtidas taxas de consumo de oxigénio
de 0,0083 mgO2/L.s para o CIP atual e 0,0188 mgO2/L.s para CIP degradativo.
Comparando estes resultados, é possivel verificar o CIP degradativo néo
demonstrou atividade inibitéria ao lodo e, também, apresentou uma facilidade
maior em ser biodegradado, ja que apresentou uma maior taxa de consumo de

oxigénio em relagao CIP atual.

O mesmo foi observado ao comparar os resultados entre o efluente da estacéo
de tratamento combinado com CIP atual e o efluente da estacdo de tratamento
combinado com CIP degradativo, uma vez que 0 primeiro apresentou uma taxa
de consumo de oxigénio de 0,0195 mgO:2/L.s. Por sua vez, o segundo

apresentou uma taxa de consumo de oxigénio de 0,0278 mgO2/L.s.

Os testes respirométricos com as solu¢cdes de propionato de clobetasol
resultaram nas taxas de 0,013 mgO2/L.s para a solucdo de ativo degrado e
0,0031 mgO2/L.s para a solugdo do ativo ndo degradado. Tais resultados
corroboram com as observagdes dos testes anteriores, principalmente quanto
fato de a solugdo com o propionato de clobetasol degradado apresentar uma
maior taxa de consumo de oxigénio, indicando que os produtos de degradacédo
do ativo ndo foram inibidores do lodo ativado. Por fim, o teste respirométrico com
a solucéo de Divostar Quattro resultou em uma taxa de consumo de oxigénio de
0,032 mgO2/L.s. E possivel que o detergente também nao apresente inibicdo do
lodo ativado. Porém, ndo é possivel afirmar com certeza, uma vez que nao foi
realizado o teste respirométrico apenas com o lodo ativado com um intuito de
comparar com o0s resultados dos testes respirométricos com a solucédo de

Divostar Quattro.

Em relacdo ao impacto econémico, comparando o processo de CIP atual com o
CIP proposto, é possivel verificar que havera o aumento no consumo do

detergente Divostar Quattro em 2 litros por processo de limpeza. Em média, a
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planta de fabricacao € limpa 9 vezes durante um més, logo, gerando um aumento
de 18 litros de Divostar Quattro ao més, o que equivaleria a um aumento de
R$9,00 por més (usando como base o valor praticado atualmente de R$25,00
referente a bombona de 50 quilogramas do detergente). Por outro lado, o
processo de limpeza proposto, também néo gerara outros custos adicionais, uma
vez que o processo de limpeza CIP ja € um processo executado atualmente e
gue ja contempla equipamentos e mao de obra operacional para realiza-lo. Do
ponto de vista ambiental, além dos pontos levantados quanto a ndo inibicdo do
lodo ativado, observa-se que o processo de limpeza proposto consumira 502
litros de dgua a menos que o processo de limpeza atual, poupando cerca de

4.518 litros de agua por més.

Os testes realizados neste trabalho ndo permitiram dimensionar a porcentagem
de degradacéo para o propionato de clobetasol ap6s o tratamento com lodo
ativado, devido a possivel interferéncia do Divostar Quattro. Porém, percebe-se
que a nova estratégia de limpeza ndo impactard negativamente no processo de

lodo ativado.

Por fim, € importante pontuar que o processo de limpeza desenvolvido neste
trabalho é aplicavel aos processos de limpeza Cleaning in Place. De modo geral,
plantas de fabricagdo possuem diversos processos de limpeza, podendo ser no
modo CIP ou no modo Washing out Place, onde as pecas e utensilios sao
retirados da estacdo de trabalho e limpas manualmente em uma sala de
lavagem. Para o caso da limpeza WOP, o processo de limpeza proposto nédo é
aplicavel, de modo que os efluentes com principios ativos gerados ndo receberao
o0 pré-tratamento e serdo direcionados para a estacdo de tratamento de
efluentes. Assim, por mais que o processo de limpeza proposto ndo traga
impacto em custos, diminua o consumo de 4gua e ndo cause inibicdo do lodo
ativado na estacdo de tratamento, ele possui uma limitacdo quanto a sua
aplicacdo. Outros tratamentos ja citados neste trabalho como processos
oxidativos, embora necessitem de um maior investimento relacionado a itens
como adequacéo de estrutura, disponibilizacédo de time operacional e compra de
reagentes, poderdo trazer um maior ganho ambiental, uma vez que abarcarao
um maior volume de efluentes com principio ativo oriundos de todos os

processos de limpeza da planta de fabricagéo.
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6. CONCLUSOES E SUGESTOES

Ao avaliar laboratorialmente as rotas de degradacdo quimica e bioldgica, foi
proposto um novo processo de limpeza Cleaning in Place para realizar o pré-
tratamento dos principios ativos propionato de clobetasol, propionato de
fluticasona e valerato de betametasona. Em comparacdo com o processo de
limpeza atual, houve a juncéo da primeira e segunda etapa de limpeza, para que
o detergente Divostar Quattro proporcione a hidrélise basica. Por consequéncia,
houve um pequeno aumento de 2L no consumo desse detergente e a diminuicédo
de 502kg de agua por limpeza. Assim, o impacto econdmico nao foi significativo.
Porém, proporciona um impacto ambiental positivo pela redu¢éo no consumo de

agua.

Os resultados obtidos foram satisfatorios para a degradacao quimica. Também
foi possivel observar que ap6s a degradacdo quimica proposta, ndo houve
inibicdo do lodo ativado existente na empresa. De modo que, o processo de pré-
tratamento proposto ndo impactara negativamente nos processos de tratamento
de efluentes ja praticados. Nao foi possivel garantir pelos testes respirométricos,
que os principios ativos degradados tenham maior biodegradabilidade, uma vez
gue existe a possibilidade do aumento do consumo de oxigénio ter sido causado
pela adicdo de Divostar. Apesar desse ponto, € evidente o ganho ambiental do

processo de limpeza de proposto.

Sugestdes:

Mediante aos resultados, é sugerido realizar outros testes visando quantificar os
principios ativos apos o processo de tratamento de degradacao biolégica. Para
isso, o efluente gerado pela empresa (compreendendo também o efluente
gerado na planta de fabricacao ja quimicamente degradado) deve ser exposto a
lodo ativado na proporcéo praticada na estagao de tratamento, contando com
agitacao e aeracao. Apoés o processo de biodegradagédo, uma amostragem deve
ser retirada do sistema. O lodo ali presente deve ser lisado para liberacdo do
material do interior dos microrganismos. Em seguida, deve-se realizar a filtracdo
desse material, que depois sera direcionado para uma andlise de quantificacdo

dos ativos ali presentes. O mesmo teste devera ser realizado utilizando apenas
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o efluente oriundo da planta de fabricacéo e ja degradado. Através destes testes,
sera possivel quantificar a porcao de ativo que foi biodegradada e se ha alguma
interferéncia causada pela disponibilidade de matéria organica mais facilmente

biodegradavel oriunda de efluentes gerados em outros pontos da fabrica.

Do ponto de vista econémico, € interessante buscar respostas conclusivas sobre
a eficiéncia dessa proposta, uma vez esta nao traz custos adicionais a empresa,
sendo um processo economicamente viavel. Porém, do ponto de vista ambiental,
0 processo de pré-tratamento com hidrélise bésica s6 pode ser aplicado em caso
de processos Cleaning in Place, de forma que, para limpeza de pecas e
utensilios de forma Washing out Place, esse processo ndo podera ser realizado
e 0s ativos serdo direcionados para a estacéo de tratamento de efluentes sem o

pré-tratamento.

Por esse motivo, sugere-se também avaliar a possibilidade de implementacao
de um processo de tratamento que consiste em: direcionar todos os efluentes
gerados em todos os processos de limpeza da planta de medicamentos de uso
tdpico para a elevatoria ja existente na empresa e ja em uso. Em seguida, na
elevatéria, realizar a degradacdo dos principios ativos através do processo
oxidativo avancado Fenton. E possivel que este processo seja viavel, uma vez
que apresenta baixo custo com reagentes e o volume de efluente tratado sera
restrito ao efluente gerado na planta de medicamentos de uso tépico. Porém,
também deve-se considerar a precipitacdo de hidroxido de ferro, a dificuldade de
controlar o pH (principalmente devido ao Divostar Quattro continuar sendo usado
nas atividades de limpeza CIP), a necessidade de equipe operacional que
realizard o tratamento e se ha necessidade de realizar alguma adequacéo na

elevatoria.
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8. ANEXOS

F&B ) Divostar Quattro

Detergente de sincrustante alcalino para limpeza por 4 N\
circulacdo (CIP)

Finalidade de Uso

Divostar Quattro é um detergente caustico formulado para lavagem de garrafas de vidro em
industrias de bebidas e processos de limpeza por circulaggo (CIP) de linhas, tubulagdes, tanques,
pasteurizadores, evaporadores e concentradores, com alto teor de sujidades organicas em
Laticinios, Frigorificos e em IndGstrias Alimenticias e de Bebidas em geral.

Caracteristicas / Beneficios

e Poder de limpeza: umectacéo total da superficie. Eficiéncia sobre diferentes sujidades
orgdnicas e na presenca de dureza da agua. Alto poder de saponificac@o de gorduras, bem
como de remogdo de proteinas e amido;

» Poder sequestrante: previne a formacéo de incrustacéo da dureza da Ggua;

e Baixa formagdo de espuma: a espuma quebra-se muito rapidamente evitando o aciimulo em
tanques, linhas e bombas;

 Facil de enxaguar: quando comparado com a soda caustica Divostar Quattro é removido com
maior facilidade durante o enxague, reduzindo o arraste;

« Contém Tensoativo: na lavagem de garrafas, Divostar Quattro reduz o arraste, diminuindo
em até 25% o consumo de produto.

Consideracdes Técnicas

Divostar Quattro é um detergente caustico liquido especialmente formulado para lavagem de
garrafas, recomendado também em limpeza por circulag@o (CIP) de equipamentos com sujidade
pesada. A formulag@io de Divostar Quattro contém tensoativos especiais que promovem a
perfeita umectac@o das superficies a serem higienizadas, removendo as sujidades. Além disso,
Divostar Quattro é um produto formulado de forma que a associacdo da soda caustica com
tensoativos n@o idnicos e sequestrantes nele contidos, permitem atuagé@o completa na remog@o
de rétulos, gorduras, ferrugem, aclicares, etc. Devido as suas caracteristicas fisico-quimicas, é
recomendado para diferentes tipos de equipamentos e sujidades:

1. Lavadoras de garrafas;

2. Limpeza CIP de linhas frias: silos, tanques, tubulagdes, enchedoras e equipamentos em
geral;

Limpeza CIP de pasteurizadores, esterilizadores, concentradores e evaporadores;
Limpeza de cozinhadores continuos e fritadeiras por fervura;
Limpeza CIP de plantas de extrato de carne;

o wn s w

Desengraxe de carretilhas, gancheiras e nérias de ferro fundido, ago carbono ou ago
inoxidavel Divostar Quattro pode ser dosado e controlado automaticamente.

Modo de Usar

Apos pré-enxague com agua preferencialmente morna (50°C), a solucd@o do produto deve ser
aplicada obedecendo-se as condicdes abaixo: Higienizacdo CIP de linhas frias (tanques, silos,
tubulacdes e maquinas de envase): Circular solucio de Divostar Quattro @ concentrac@o
entre 1,0 e 2,0% (p/v) por 20 a 30 minutos, @ temperatura entre 70 e 80°C. Higienizacao CIP
de pasteurizadores, esterilizadores, concentradores e evaporadores: Circular solucdo de
Divostar Quattro a concentragdo entre 2,0 e 3,0% (p/v) por 20 a 30 minutos, & temperatura
entre 70 e 80°C. “Fervura” de cozinhadores continuos e fritadeiras: Utilizar solucé@o de Divostar
Quattro a concentracdo entre 3,0 e 5,0% (p/v). Tempo de contato: 60 minutos, @ temperatura de
90°C. Higienizacdo CIP de planta de extrato de carne: Circular soluc@o de Divostar Quattro a
concentracdo entre 3,5 e 4,5% (p/v), por 60 minutos, G temperatura de 90°C. Para lavagem de Divobrite™
garrafas: Utilizar concentracoes entre 3,0 e 6,0% (p/v) de Divostar Quattro pelo tempo minimo
de contato de 5 minutos, & temperatura entre 60 e 80°C. Deve-se sempre realizar o enxague
final de equipamentos com agua potavel. A definigéo da concentracgo, temperatura e tempo de \ y
contato ideais dependerdo da aplicagdo. Consulte o especialista Diversey.
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F&B ) Divostar Quattro

Detergente desincrustante alcalino para limpeza por circulacdo (CIP)

Caracteristicas Fisico-Quimicas

Aspecto Liquido limpido e opalescente
Cor Amarelado
Peso especifico @ 25°C 1,48 g/mL

Alcalinidade livre (%NaOH) 42,6 (minimo)

Os valores apresentados acima s@o dados tipicos de uma produgéo normal e néo devem ser considerados como especificago.

Metodologia de Andlise

Pipetar 10ml da solugtio de uso com pipeta volumétrica e transferir para o erlenmeyer. Adicionar 1ml de doreto de bario 10% e 2 a 3 gotas de
indicador fenolftaleina. Titular com HCI 1,0 N até viragem da cor résea para incolor (mesmo tom da solugéo de uso). Anotar o volume gasto
(Vg).
Divostar Quattro (% p/v) = Vg x N x F x 8,96
Va

onde: Vg = volume gasto do acido cloridrico 1,0N.
Va = volume da amostra (10 ml)
N = normalidade do dcido cloridrico 1,0N.
F = fator de corre¢@o da normalidade do acido cloridrico 1,0N.

A concentragdo (% p/v) da soluc@o de uso de Divostar Quattro também pode ser determinada através do teste-kit Diversey.

Composicdo
Hidroxido de Sédio, Tensoativos Néo-Ionicos, Sequestrante, Dispersante e Agua.

Precaucdes de Uso

Recomendagdes sobre manuseio, estocagem e descarte do produto sdo fornecidas separadamente na Ficha Individual de Seguranca de
Produto (FISPQ).

Prazo de Validade
24 meses a partir da data de fabricac@o.

Registros Oficiais
Registro MS - 3.2661.0054

www.diversey.com
© 2018 Diversey, Inc. All Rights Reserved. 04/19 - Verséo 01
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