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Resumo

Os contaminantes emergentes (CE), poluentes considerados persistentes e refratdrios tem sido objeto de
estudo em todo o mundo. Estes compostos estdo presentes em diferentes matrizes ambientais em baixas
concentragdes e causam danos a saiide de animais e seres humanos, o que faz com que venham a requerer
tratamentos alternativos de polimento capazes de promover a sua degradacio. Os processos oxidativos avangados
(POA) tem sido aplicados com esse intuito, de modo que o presente estudo buscou avaliar a eficiéncia de dois
tipos de POA (agdo UV/H:0: e foto-Fenton) na degradacio do CE paracetamol. De modo a quantificar a
detectar, com confiabilidade, o composto antes e apds submissdo aos tratamentos foi realizada andlise via LC/MS-
IT-TOF com metodologia previamente validada. Os resultados mostraram que o POA agio UV/H:0: foi mais
eficiente conseguindo promover a degradagio de 100% do paracetamol, o que é corroborado pela andlise
estatistica onde mostrou que as experiéncias isentas da adigio de ferro (UV/H202) foram os mais eficientes na
degradacio do farmaco em solugdo aquosa. Desse modo, é possivel verificar que o emprego de reatores de bancada
com uso de radiagdo UV-C é eficiente na degradacdo do paracetamol a um baixo custo operacional.
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Abstract

The Emerging contaminants (EC), considered pollutants persistent and refractory it has been the subject
studied worldwide. These compounds are present in different environmental matrices in low concentrations and
cause damage to the health of animals and humans, which makes alternative treatments may require polishing
able to promote its degradation. advanced oxidation processes (AOP) has been applied to this end, so that the
present study sought to evaluate the efficiency of two types of AOP (action UV / H2O2 and photo-Fenton) in EC
paracetamol degradation. In order to quantify and detect with reliability, the compound before and after
submission to treatments analysis was performed via LC / MS-IT-TOF with a previously validated method. The
results showed that the AOP action UV / H20: was more efficient achieving promote degradation of paracetamol
100%, which is confirmed by statistical analysis experiments which showed that the addition of free iron (UV /
H>0:) were the most effective in drug degradation in aqueous solution. Thus, it is possible to verify that the use
of bench reactors with UV-C radiation is effective in paracetamol degradation at a low operating cost .
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1 Introducao

Contaminantes emergentes (CE) sao substancias classificadas como micropoluentes que vem
sendo estudadas pela comunidade cientifica, sdo exemplos: surfactantes, farmacos, produtos de
higiene pessoal, gasolina e plastificantes. Na Florida (Estados Unidos da América - EUA) alguns
pesquisadores verificaram que diversos corpos d’dgua deste estado apresentam contaminagao
com diferentes principios ativos de medicamentos, componentes de plasticos, hormonios
naturais e artificiais, antibidticos, defensivos pesticidas e herbicidas em proporcdes capazes de
causar efeitos desconhecidos tanto em animais aquaticos como em seres humanos que
consomem as aguas oriundas dessa regiao. Dentre os varios tipos de CE, as drogas merecem
uma atencdo especial, visto que esse tipo de substancia ¢ largamente consumido por seres
humanos e administradas em animais, resultando em descargas, inadvertidamente, para o meio
ambiente, especialmente nos paises em desenvolvimento (BIRKETT, LESTER, 2003;
MATAMOROS e SALVADO, 2012; CALDERON -PRECIADO et al., 2011).

O grande problema reside no fato de um ser humano adulto utilizar diariamente dezenas de
produtos dessa origem. Entre os contaminantes mais consumidos no mundo estao os farmacos,
merecendo destaque o paracetamol, esta droga que, quando ingerida em doses elevadas pode
causar danos ao figado em humanos e animais. Sendo assim, é importante propor tratamentos
que destroem a sua presenca em matrizes de agua (SYED; NAMDEO, 2013). Em estudo
realizado por Jedrychowski et al. (2011), foi observado que mesmo em doses pequenas de
paracetamol, quando ingeridas por gravidas, pode haver uma contribuicdo para o surgimento
de processos alérgicos em seus filhos. Estes relatos confirmam a necessidade de um tratamento
secundario para degradagao destes poluentes.

Uma vez detectada a presenca dos CE em rios e aguas oriundas de estagdes de tratamento de
efluentes (ETE) € necessario agregar novas formas de tratamentos aos processos convencionais
ja utilizados. Os processos oxidativos avangados (POA) tém sido utilizados para degradacgao
desses contaminantes, assim como a cloragdo, filtragdo em carvao ativado, processos com
membranas de nanofiltragdo (NF) e osmose reversa (OR), entre outros (HUBER ef al., 2003).

Dentre os diferentes tipos de POA usados tem merecido destaque o processo foto-Fenton, no
qual os ions Fe3* sofrem um processo de fotolise, no qual ocorre uma reducao a Fe?* devido a
acao de radiacdo UV/ visivel. O Fe?* formado reage com perdxido de hidrogénio promovendo a
liberagdo de radicais hidroxilas que atuam na degradacao dos poluentes persistentes. Algumas
variaveis podem interferir diretamente na eficacia do POA, tais como: pH, tempo de exposigao
a radiag@o, concentragdo de peroxido de hidrogénio, adigao de um catalisador diferente do ferro
(NOGUEIRA et al., 2007).

Rad et al. (2015) verificaram que a utilizagdo do processo de foto-Fenton funciona como um
método alternativo na degradacao de diferentes tipos de poluentes, tais como o paracetamol e
fenol, tendo sido observada a degradagao completa dessas substancias em solucao aquosa em
concentragdes inferiores a 10 mg L. No entanto, é importante analisar os diferentes parametros
(por exemplo, perdxido de hidrogénio) que atuam na reagao do processo foto-Fenton, de forma
que possam ser utilizados em condi¢bes 6timas, sem alterar as reagdes envolvidas no processo
(REINA et al., 2012).

Uma vez dispondo de técnicas capazes de promover a degradacao dos farmacos, é
necessario verificar a eficiéncia empregada do POA, dispondo de uma técnica analitica capaz de
assegurar a precisao dos resultados, garantindo a confiabilidade dos resultados. Dentre as
técnicas empregadas estdo a cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
(CG/EM) (Trettin et al., 2014); a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e a
cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas CLAE/EM,
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(Vazquez-Roig et al., 2010, Petrovic et al., 2005, Zaidan et al., 2014, Shewiyo et al., 2012). Estas
técnicas mais sensiveis tem a capacidade de avaliar e acompanhar a degradacdo de farmacos
que estejam presentes em aguas de forma persistente, conseguindo também determinar as
concentragoes desse tipo de substancia apds submissao aos processos de tratamento mais
eficazes como os POA (MELO et al., 2009).

O presente trabalho tem por objetivo propor tratamento de solu¢des aquosas contendo o
contaminante emergente paracetamol, utilizando POA (agao UV/H:20: e processo foto-Fenton)
em reator de bancada, verificando qual tratamento apresenta maior eficiéncia.

2 Metodologia

2.1. Reagentes e Solucdes

Para preparo da solucdao estoque do paracetamol (10 mg.L1), utilizou-se metanol grau
cromatografico (Merck). Em seguida, a partir desta solugao estoque foram realizadas dilui¢des
para sete concentragdes diferentes (1,00 mg.L-1; 0,70 mg.L-%; 0,50 mg.L-%; 0,20 mg.L-%; 0,10 mg.L-;
0,05 mg.L1 e 0,01 mg.L!), pontos estes utilizados na construcdo da curva de calibragao. O
principio ativo do paracetamol empregado no presente estudo foi cedido pela Farmacia Escola
da Universidade Federal de Pernambuco (Lote: 09112008*3).

A solugdo aquosa utilizada na etapa de degradacdo do farmaco estudado foi
contaminada com uma concentragao igual a Img.L-! do mesmo principio ativo
supracitado, ou seja, foi realizada a dilui¢ao da solugao estoque do farmaco, tendo em
vista que o composto € ligeiramente soltivel em agua e facilmente soltivel em alcool.

2.2. Detecc¢ao do Paracetamol via LC/MS - IT-TOF

A quantificagdo de paracetamol foi realizada usando o equipamento de LC/MS - IT-
TOF, Shimadzu equipado com coluna ODS com 50 mm (comprimento) x 2 mm (didmetro
interno) x 3 um (espessura de fase estaciondaria). A fase movel consistiu em metanol e
acetato de amonio 2 mol.L-! operando com fluxo igual a de 0,2 L.min'!. A temperatura do
forno foi mantida entre 40°C e 85 °C. O intervalo de massa analisado foi de 100 a 400, cuja
fonte de ionizagao usada foi do tipo eletrospray. O gradiente de concentracao de solvente
empregado seguem valores descritos na Tabela 1. Na sequéncia das condigdes
experimentais acima, os picos cromatograficos foram obtidos com o tempo médio de
retengao de 1,240 minutos.

Vale ressaltar que a metodologia empregada foi previamente validada segundo
exigéncia dos érgaos competentes Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
Instituto Nacional de Metrologia (INMETRO), conforme pode ser verificado no estudo de
Napoleao et al. (2013).

Tabela 1: Gradiente de concentracdo do metanol.

Tempo (min) Concentra¢dao de metanol (mg.L?)
0,01 50
10 50
13 100
16 50

20 Parada do equipamento
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A etapa de quantificagdo do farmaco em agua estudo foi precedida de uma extragao
liquido-liquido (ELL), conforme o método 3510C da USEPA (1996) apud Raimundo
(2007). Em um funil de separacao (250 mL), foram adicionados 50 mL da solugao aquosa
contaminada com o paracetamol e 10 mL de diclorometano (Merck). A mistura foi agitada
por alguns minutos e deixada em repouso para a separagao completa das fases,
procedimento este repetido mais duas vezes. A fase organica foi extraida com auxilio de
um funil contendo 14 de vidro e sulfato de sédio anidro. O volume final de extrato obtido
foi concentrado em rota-evaporador a 40 + 1°C. O extrato concentrado foi transferido para
um baldo de 5 mL e o volume foi aferido com metanol.

2.3 Degradacdo do farmaco empregando reator de bancada

Em seguida, a degradacao do paracetamol presente na amostra aquosa foi realizada de
modo a verificar a melhor condi¢cdo do POA (eficiéncia) através de andlise do
planejamento fatorial. Os ensaios foram realizados em reator de bancada composto por
trés lampadas dispostas em paralelo (30W de poténcia cada) com radiacao UV-C
(comprimento de onda de 100 a 280 nm) (Figura 1). A solugdo aquosa foi preparada para
verificar a degradagao do composto com uma concentragao igual a 1mg.L-!, conforme
descrito no item 2.1.

- Lampada UV-C

—

Figura 1: Desenho esquematico do reator UV-C utilizado na degradacao do
paracetamol.

Para realizagdo da degradacdo da referida solucao aquosa contaminada com o
farmaco, um volume igual a 50 mL foi irradiado pela luz UV-C oriunda do reator. A
duracao da experiéncia foi de 120 minutos (2h). O planejamento fatorial foi montado
utilizando trés variaveis: pH; A adigdo de H20: (F. Maia) e adicao de Fe504.7H20 (Vetec).
A Tabela 2 apresenta as condi¢des em que cada teste foi realizado. Para controle do pH foi
utilizado pHmetro da Hanna modelo pH21, mantendo-se a faixa informada na Tabela 2.

Os valores da adicao do peroxido de hidrogénio foram determinados com base na
estequiometria da reagdo, sendo verificado ser necessaria uma concentragao igual a 4x10-2
g.L! do reagente. Desse modo, foram determinados o volume de H20: a ser adicionado
em 50mL da solucdo aquosa: 2uL. Para efeito de estudo deste parametro optou-se por
extrapolar a quantidade do reagente no nivel central e maximo do planejamento fatorial,
ja que Tirbutius et al.(2009) afirmam que o excesso de H20: favorece o POA.
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Tabela 2: Planejamento Fatorial + 23 Ponto Central (analise em triplicata).

Ensaio pH Adicao de H20: Adicao Tipo de POA
(pL) FeS04.7H:0 (mmg)

1 - (3-4) -(2) - (sem adigao) A¢ado UV/H20:
2 +(6-7) -(2) - (sem adigao) Ac¢ao UV/H202
3 - (3-4) +(4) - (sem adigao) Acéo UV/H:20:
4 +(6-7) +(4) - (sem adigao) Ac¢ao UV/H202
5 - (3-4) -(2) +(21,6) foto-Fenton
6 +(6-7) -(2) +(21,6) foto-Fenton
7 - (3-4) +(4) +(21,6) foto-Fenton
8 +(6-7) +(4) +(21,6) foto-Fenton
9 0 (4-5) 0(@3) 0 (10,8) foto-Fenton
10 0 (4-5) 0(@3) 0 (10,8) foto-Fenton
11 0 (4-5) 0(3) 0 (10,8) foto-Fenton

E importante ressaltar que os niveis de pH foram determinados com base em dados da
literatura (PIETRO-RODRIGUEZ et al., 2012; SCHEUNEMANN, 2005) que indicam que o
pH o6timo para realizagdao do POA situa-se entre 2 e 5. Para verificar melhor essa
informagao optou-se por nao alterar o pH da solucao em um dos niveis estudados no
planejamento fatorial (nivel maximo). O ajuste do pH foi realizado com solucao de acido
sulftirico 0,1N.

2.4 Determinacdo de Peroxido de Hidrogénio Residual

A concentragao de perdxido residual em solucdes aquosas apds submissao dessas amostras
aos processos de degradacao empregando POA foi realizada por Volumetria de Oxireducao,
utilizando KMnOs 0,9 mol.L, padronizado com oxalato de amoénio p.a. (VOGEL, 1960). Na
padronizacdo do perdxido de hidrogénio inicialmente utilizado foi realizada com este mesmo
KMnO4 0,9 mol.L1.

3 Resultados e discussao

3.1 Detec¢ao do Paracetamol via LC/MS-IT-TOF

O paracetamol foi observado no modo de ionizagdo negativo, MM = 150,06 g.mol-,
tendo apresentado um tempo de retencdo médio igual a 1,240min, conforme foi observado
por Grujic et al.,, 2009. De posse das areas para cada pico obtido nas diferentes
concentragdes foi possivel determinar a equagao da curva do composto (Equagao x), bem
o valor do coeficiente de correlagao (r = 0,9928) e os valores do limite de deteccdo (LD =
0,002 mg.L1) e do limite de quantificagdo (LQ = 0,005 mg.L-).

Y = 6 x 106X — 92202 1)

3.2 Degradacao do Paracetamol

A degradacao do paracetamol através do processo foto-Fenton e agao UV/H:0, foi avaliada
apos exposi¢ao do farmaco a radiacdo UV-C em reator de bancada com emissao de fotons igual
a 1,48 mW.cm?, intensidade essa inferior a relatada por Tiburtius et al. (2009) em seus estudos
(3,0 mW.cm?2), contudo capaz de promover a degradagao do composto de interesse, conforme
pode ser observado a seguir. O farmaco foi quantificado apo6s extragao liquido-liquido (ELL)
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com diclorometano e concentracdo em rota-evaporador da solu¢do aquosa preparada com
concentragdo igual a Img.L-! conforme descrito na metodologia.

As amostras concentradas foram submetidas a analise através do LC/MS-IT-TOF e as
concentragdes obtidas encontram-se na Tabela 3, onde pode ser observado o percentual de
degradacdo do composto em andlise. Andlises prévias da submissdo desta mesma solugao
aquosa contendo o farmaco foi submetida ao processo de fotolise, conseguindo obter um
percentual de degradacdo médio do paracetamol igual a 78,5%.

Tabela 3: Resultados dos ensaios realizados para o planejamento fatorial 2% visando a degradacao do
paracetamol.

Ensaio [Paracetamol] % de Degradacdo
(mg.L1) Paracetamol
1 0,405 59,5
2 0,219 78,1
3 <LD 100,0
4 0,177 82,3
5 0,038 96,2
6 0,074 92,6
7 0,047 95,3
8 0,064 93,6
9 0,076 92,4
10 0,078 92,2
11 0,086 91,4

<LD (menor que o Limite de Detecgao)

O ensaio que apresentou melhor resultado para o farmaco estudado foi o de niimero 3,
o qual foi realizado sob as seguintes condicoes (pH entre 3 e 4; adicdo de 4puL de H20: e sem
adicao de Ferro). Isto indica que o processo UV/H20: mostrou-se eficiente para degradagao do
farmaco o que é corroborado por Vogna et al. (2004) que afirmam que esse processo € eficiente
para promover a degradagao de anti-infamatorios e anti-piréticos, bem como por Kim et al.
(2009), os quais realizaram estudos de remocdo de produtos farmacéuticos comparando a
eficiéncia de dois processos: UV (Fotolise) e UV/H20:. Os autores concluiram que o processo
UV/H20: contribui de forma mais significativa que o processo de fotdlise para a remogao de
produtos farmacéuticos (remogao maior que 90%) para 45 dos 47 compostos estudados.

Os calculos dos efeitos dos fatores e as interacdes entre eles foram realizados com
auxilio do programa Statistica 6.0. Estes identificaram quais dos efeitos foram estatisticamente
significativos para 95% de confianga nos niveis estudados, conforme mostrado na Tabela 4.

Tabela 4: Efeitos principais e de interagao calculados para o planejamento fatorial 2° do farmaco

paracetamol.
Efeitos Paracetamol

Meédia 780,97 £ 0,28
Efeitos principais:
1-pH 113,29 0,28
2 - H2O:2 58,26 £ 0,28
3- Fe 155,30 £ 0,28
Interacao de dois fatores:

1*2 15,51 £ 0,28

1*3 42,46 £ 0,28

2*3 59,59+ 0,28

Interacao de trés fatores:
1*2*3 30,35 0,28
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A Figura 1 apresenta a Carta de Pareto para a degradacao do paracetamol. A andlise da
Carta de Pareto representada pela Figura 1 indica que todos os efeitos principais foram
estatisticamente significativos para 95% de confianca.

p=0,05

Figura 1: Carta de Pareto referente a degradagao do paracetamol, com erro puro igual a 0,28.

Os efeitos H20: e ferro apresentaram valores positivos indicando que no nivel maior ocorre
uma maior degradagdo do paracetamol. Observa-se ainda que todos os efeitos de interagao de
dois fatores e o efeito de interagao dos trés fatores foram significativos.

Os mesmos efeitos principais (pH, concentragao de ferro e concentragdo de perdxido de
hidrogénio) foram considerados estatisticamente significativos no estudo realizado por Manenti
et al. (2010), quando avaliaram a eficiéncia do processo foto-Fenton na degradagao de efluente
téxtil sintético, fato este que corrobora os dados obtidos no presente estudo.

Os graficos de superficie (Figura 3) apresentam uma melhor visualizagao das interagdes de
dois fatores. A Equagdo 2 representa o modelo matematico de degradagdo do paracetamol
[Paracetamol (%)].

Paracetamol (%) = 23,55-Fe?t — 20,11-pH + 14,42-H20: — 14,59 H:O: Fe?* + 12,31-pH-Fe?+ +
10,41-pH-H20>-Fe** - 7,44-pH-H:20:. ()
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Figura 3: Analise dos efeitos de interagdo na degradacdo do paracetamol: A) pH e ferro; B)
H20 e ferro, C) H20: e pH.

A Figura 3A mostra que ocorre um maior percentual de degradagao do paracetamol ao
combinar um menor nivel de ferro (sem adigdo de ferro) com um maior nivel de pH (controle
entre 6-7), mostrando assim que a agdo UV/H20: se mostrou mais eficiente ja que se verifica que
para promover a degradagao do farmaco nao é necessario a adicdo do sulfato ferroso
heptahidratado. A andlise permite verificar ainda que o ajuste do pH para valores mais baixos
nao interferiu diretamente numa maior eficiéncia de remogao do paracetamol.

Com relagao a Figura 3B verifica-se que a combinagao entre maior adi¢ao de perdxido (4
pL) e menor adigdo de ferro, isto €, sem adigao de ferro, proporciona uma menor degradacao do
paracetamol ao realizar interagao entre esses dois fatores. Uma maior degradagao ¢ observada
quando se conjuga um aumento do nivel dos dois fatores, novamente indicando uma maior
eficacia do POA UV/H:02. A anélise da Figura 3C indica que uma maior adigao de perdxido
acompanhada do menor nivel de controle do pH (3-4) proporciona uma maior degradagao do
farmaco analisado. Verifica-se portanto, que uma maior degrada¢dao do paracetamol é obtida
quando se emprega o POA acdo UV/H20z, processo este que também se mostrou eficiente na
remogao da cor em solugdes de corantes e na oxidagdo da matéria organica gerada, através da
analise dos indices de da demanda quimica de oxigénio (DQO) (ARAU]JO et al., 2006).

Note que ao empregar o processo UV/H20: em vez do processo foto-Fenton, também se
obterd uma reducao dos custos operacionais, uma vez que no primeiro tipo de processo nao ha
necessidade de adicionar ferro contaminado amostra. Além disso, uma rapida andlise dos
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ensaios realizados verifica-se que a adi¢do de conduz a melhoria de processo de degradagao
poluente (DE LA CRUZ et al., 2013).

3.3. Determinacio do peroxido de hidrogénio residual

Uma vez realizados os processos de degradagao via POA da solucdo aquosa contendo
paracetamol, foram retiradas aliquotas para submissao a analise da concentragao de peroxido
residual presente nas amostras. Apds realizagdo da titulagdo com KMnOs nenhuma evidéncia
de perdxido de hidrogeénio foi observada, mostrando que todo o reagente adicionado a solugao
foi completamente consumido. Essa analise foi realizada em todos os ensaios para os
planejamentos fatoriais descritos neste trabalho.

4 Conclusoes

O estudo da degradagao do contaminante emergente paracetamol, utilizando processos
oxidativos avancados apresentou significativa eficiéncia na degradacdo do composto ao
empregar reator de bancada operando com radiagao UV-C. A andlise comparativa entre os
processos oxidativos avangados foto-Fenton e agao UV/H202 mostrou que esse ultimo foi mais
eficiente conseguindo remover 100,00% do farmaco estudado, uma vez que este nao foi
observado (LD = 0,002 mg.L?), além de apresentar uma maior eficiéncia sobre o primeiro
quando analisados estatisticamente de forma isolada os parametros que interferem diretamente
na acao dos diferentes tipos de POA. Estes resultados mostram que o uso de foto-reatores de
bancada sao capazes de promover a degradagao de farmacos através de ensaios simples e de
baixo custo operacional.
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