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RESUMO

A ocorréncia de farmacos no meio ambiente tem se tornado um assunto preocupante e
despertado a atencdo dos pesquisadores nos Ultimos anos. Grande nimero desses compostos
tem sido encontrado em efluentes de estacdes de tratamento de esgoto, aguas superficiais e,
menos frequente, em aguas subterraneas e potavel em todo o mundo. Muitos sdo os efeitos
adversos causados por tais contaminantes, dentre eles toxicidade aquatica, desenvolvimento e
resisténcia bacteriana, desregulacdo endocrina e genotoxicidade. Diversas sdo as formas de
introducdo desses farmacos no meio ambiente, porém, a principal fonte de poluicdo é através
dos efluentes de ETEs. Por outro lado, a remocéo dos poluentes organicos recalcitrantes como
os farmacos pode ser obtida utilizando tecnologias avancadas de tratamento. Neste trabalho
avaliou-se a degradac&o dos farmacos metronidazol (MET), cafeina (CAF) e omeprazol (OME)
em solucdo sintética e efluente real através do processo de ozonizagdo (Os), oxidagdo quimica
(H202) e o processos oxidativo avangado como a peroxonizacdo (H202/03). Os experimentos
foram realizados em reator de 4,0 litros com concentrages de 10 mg.L™ dos farmacos. Um
estudo comparativo entre processos foi realizado, onde 0 mais promissor mostrou ser o
H20,/0s. A avaliacdo do processo de degradacao se deu através de testes cinéticos. As cinéticas
evidenciaram uma reducdo significativa no processo de peroxonizacdo, sendo, em geral,
degradada cerca de 90% nos primeiros dez minutos de contato aos oxidantes em efluente
tratado. Os modelos cinéticos de primeira e segunda ordem se ajustaram de forma satisfatoria
aos dados de degradacdo dos farmacos, evidenciando-se a superioridade do processo de

peroxonizacdo frente aos demais.

Palavras-chave: Farmacos. Processos oxidativos avancados. Peroxonizag&o.



ABSTRACT

The occurrence of drugs in the environment has become a matter of concern and has attracted
the attention of researchers in recent years. A large number of these compounds have been
found in effluents from sewage treatment plants (ETES), surface water and, less frequently, in
groundwater and drinking water worldwide. There are many adverse effects caused by such
contaminants, including aquatic toxicity, bacterial development and resistance, endocrine
disruption and genotoxicity. There are many ways of introducing these drugs into the
environment, however, the main source of pollution is through effluents from ETEs. Therefore,
the removal of recalcitrant organic pollutants such as drugs can be achieved using advanced
treatment technologies (POAS). In this work, the degradation of the drugs metronidazole
(MET), caffeine (CAF) and omeprazole (OME) in synthetic solution and real effluent through
the process of 03, H202 and the advanced oxidative process H202 / O3 for degradation was
evaluated. The experiments were carried out in a 4.0 liter cylindrical TEC-BIO-FLEX reactor
with concentrations of 10 mg L-1 of the drugs. The removal was accompanied by high
performance liquid chromatography (HPLC-DAD) Agilent 1260 System. A comparative study
between processes was carried out, where the most promising showed to be H202 / O3. In the
synthetic matrix there was no efficient degradation for the MET and CAF compounds in both
processes. OME degrades more quickly, regardless of the process. In the matrix in real effluent,
the process has good degradation efficiency at a concentration of 5 mg L-1 for the H202 process
between 95.16%, 96% and 99.73% for the MET, CAF and OME compounds, respectively. For
the concentration of 10 mg L-1, they obtained an efficiency of 89.49%, 95.5% and 99.73%, for
MET, CAF and OME, respectively The obtained degradation curves adjusted the first and
second order model confirmed the total degradation of some compounds and reduction of others
through the H202 / O3 process. This being superior to individual processes.

Keywords: Drugs. Advanced oxidative processes. Peroxonization.
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1 INTRODUCAO

A qualidade da agua vem se tornando um dos assuntos de maior preocupacéo,
principalmente devido a presenca de contaminantes emergentes que podem atingir o meio
aquatico (IDE et al., 2017). Neste grupo de contaminantes emergentes (CE) estdo incluidos
varios compostos que tem sido detectados nos diferentes meios ambientais (solo, agua e ar),
sendo estes tanto de origem antropicas (presentes em efluentes domesticos, industriais,
hospitalares, atividades agricolas e pecuéria), quanto de origem natural (presentes em diferentes
espécies de plantas, por exemplo) (MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA, 2017).

Nos ultimos anos ha uma preocupacgdo constante em relacdo a presenca de substancias
farmacéuticos em todo o mundo, pois 0s mesmos sdo contaminantes com potencial risco em
induzir efeitos negativos no meio ambiente, na salde dos seres humanos e animais. Como
consequéncia tem-se: efeitos adversos de desreguladores em peixes, estimulo para geracao de
bactérias resistentes pelo contato com antibidticos no meio ambiente, além da bioacumulativo
a partir do consumo dos animais que foram expostos aos contaminantes mesmo em baixas
concentragbes (BARCELO; PETROVIC, 2008; CUNHA et al., 2017; RICHARDSON;
THERNE, 2018).

Nas Ultimas décadas, pesquisas apontaram a presenca de poluentes emergentes em aguas
superficiais, dgua potavel, aguas subterraneas e em aguas residuarias. No entanto, as aguas
residudrias sdo consideradas uma das principais fontes de propagacdo convencionais de
produtos contaminantes, visto que os tratamentos de efluentes ndo séo eficazes na remogéo de
farmacos, possibilitando assim a contaminagdo do meio ambiente (ZABORSKA et al., 2019).

As estacdes de tratamento de efluentes (ETE) normalmente utilizam processos
biolégicos como principal tecnologia para tratamento do mesmo e, em poucos casos, empregam
técnicas complementares de tratamento (AQUINO; BRAUDT; CHERNICHARO, 2013). Com
isso, a eficiéncia de remocgédo € baixa e muitas substancias sdo langadas juntamente com o
efluente nos meios receptores hidricos e disseminadas pelos meios aquaticos (MIRANDA,
2014b).

Os processos convencionais de estagcdes de tratamento de agua (ETA) e esgoto ndo
apresentam eficiéncia suficiente para remocdo total de micropoluentes, e 0s mesmos
representam riscos constantes aos seres vivos e as espécies animais. Nesse ambito, os Processos
Oxidativos Avancados (POA), ozonizagdo, processos adsortivos, dentre outros tratamentos

surgem como possiveis tecnologias disponiveis para efetiva remocdo de compostos
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micropoluentes em estagdo de tratamento de efluentes (VIRKUTYTE; VARMA,;
JEGATHEESAN, 2010).

Os processos oxidativos avancados se apresentam como alternativa para o tratamento
de efluentes devido a sua eficiéncia de degradacdo frente a uma variedade de compostos
organicos. Tais processos permitem a completa mineralizagdo e compostos organicos. Nos
POAs utilizam-se reagentes precursores do radical hidroxila (*OH), que possui elevado poder de
oxidacdo e, dessa forma, degrada espécies quimicas de uma forma néo seletiva (CARVALHO,
2015). Dentre os POAs existentes podemos destacar os que fazem o uso de reacdes em fase
homogénea, como o processo de Fenton (H.O./Fe2+), Oz (0z6nio) e a radiagdo UV
(ultravioleta) combinada (UV/H202; UV/O3); e 0s que empregam reagdes em fase heterogénea,
utilizando semicondutores como catalisadores ou ainda sem radiacéo.

Liddeke et al. (2015) e Zhuang et al. (2014) salientam que 0 0zénio apresenta elevada
eficiéncia na remocdo de micropoluentes organicos e patogénicos. Ainda apresenta outras
vantagens como controle de cor, sabor e odor; diminui¢do da turbidez; oxidacdo das espécies
de ferro e manganés; Unico residual o oxigénio dissolvido, que dependendo da finalidade pode
dispensar o uso de aeradores, dentre outras vantagens (ALEZANDER et al., 2016;
CZEKALSKI et al., 2016; JAGER et al., 2018; LUDDEKE et al., 2015; MARCELINO et al.,
2017; PAZDZIOR et al., 2017).

Na maioria dos estudos realizados o aparato experimental predominante se da através
de um reator de coluna, onde hé a recirculacdo do ozoénio. Todavia, alguns estudos relacionados
a processos oxidativos apontam reatores fisico-quimicos com controle operacionais que
apresentam resultados mais proximos a escala real (FERRE-ARACIL, 2016).

Associado ao uso do 0z6nio pode-se adicionar o perdxido de hidrogénio (H20.), este
por sua vez apresenta eficiéncia semelhante a do 0z6nio, sendo um oxidante versatil e menos
reativo que o0 ozonio, de tal forma que € denominada de peroxonizacdo (MIKLOS et al., 2018).
O processo isolado tipo peroxdnio é, atualmente, pouco utilizado, uma vez que sua acao pode
ser potencializada pela combinacdo com sistemas cataliticos (BRITO; RANGEL, 2008).

Os farmacos estdo inseridos no ambiente em concentracdes tragos (partes por bilhdo e
partes por trilhdo), ou seja, concentragdes muito baixas (e.g. pg/L e ng/L), o que dificulta sua
determinacéo principalmente quando se trata de matrizes complexas, como o esgoto doméstico.
Entdo, faz-se necessario a utilizacdo de métodos analiticos sensiveis para determinacdo desses
compostos (MOHAMED; PALEOLOGQOS, 2018; PESSOA et al., 2014).
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Petruczynik et al. (2016) considera a cromatografia liquida de arranjo diodos (CLAE-
DAD) eficiente e robusta devido a sua conveniéncia, alta capacidade de separacéo e operagéo
simples.

Tendo em vista a importancia do tema tanto no a&mbito ambiental quanto de saide
publica, o objetivo da pesquisa é avaliar a eficiéncia dos processos de ozonizacdo (Os),
peroxidacdo (H202) e processo oxidativo avancado peroxdnizacdo (Oz/H202) na degradacdo
dos compostos farmacéuticos cafeina (CAF), omeprazol (OME) e metronidazol (MET), em
matrizes ambientais (agua sintética e efluente tratado), assim como o levantamento dos dados

cinéticos de degradacéo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficiéncia dos processos Oz, H20; e do processo oxidativo avangado O3/H20: na

degradacéo de trés farmacos: cafeina, omeprazol e metronidazol, em matrizes ambientais.

2.2 Objetivos Especificos

- Caracterizar o efluente a ser usado nos ensaios experimentais, quanto aos parametros
fisico-quimicos de temperatura, pH, alcalinidade, sélidos suspensos (ST) e solidos
suspensos totais (SST), DQO e presenca de farmacos na Estacdo de Tratamento de Efluente

do Pequeno Mondubim II;

- Comparar a eficiéncia de degradacdo dos processos individuais como Oz, H20. e
combinado O3/H20;

- Avaliacéo da eficiéncia da degradacdo dos compostos acompanhada por HPLC;

- Estudo cinético dos processos estudados para degradacdo dos farmacos.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A seguir, sdo apresentados os principais fundamentos tedricos relacionados aos micropoluentes
emergentes, bem como os fundamentos gerais sobre os principais farmacos consumidos no
mundo e suas rotas de contaminacéo. Serdo explanados, alem disso, 0s processos de 0zonizacao

e peroxonizagao.

3.1 Micropoluentes Emergentes

Os Contaminantes Emergentes (CEs), micropoluentes ou contaminantes de
preocupacdo emergente (Contaminants of Emerging Concern — CECs) tém ganhado espaco e
sido alvo de varios estudos no ambito ambiental (YANG, 2017). Segundo Sauvé e Desrosiers
(2014), a melhor definicdo para esses contaminantes é aquela que diz que Contaminantes
Emergentes sdo substancias quimicas ou outros materiais naturais ou sintéticos, suspeitos de
estarem presentes no ambiente ou descoberto recentemente no meio, cuja toxicidade e
persisténcia sejam capazes de provocar efeitos adversos e alterar o metabolismo de seres vivos.

De uma forma geral, os micropoluentes emergentes (ME) estéo inseridos em diversos
produtos como nos farmacos, horménios naturais e sintéticos, produtos de higiene pessoal
(PHP), compostos quimicos diversos (e.g. composicdo de plasticos), agrotoxicos, os repelentes,
os aceleradores de vulcanizagdo e outros diversos produtos utilizados hoje em dia pela
sociedade, aumentando cada vez mais 0 uso. Os contaminantes emergentes tém sido
identificados em diversos compartimentos ambientais, sendo eles tanto de origem antropica,
guanto de ocorréncia natural, 0s mesmos nao sao comumente monitorados, no entanto poderdo
ser candidatos a uma futura regularizacdo dependendo dos resultados quanto aos seus efeitos
sobre ecotoxicidade, capacidade de biocumulacdo, transporte, destino e concentragdes
presentes no ambiente (MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA, 2017).

Devido ao aumento da populacgéo e, consequentemente, do consumo, a presenca desses
compostos no meio ambiente se tornam cada vez mais frequente. Entre as classes mais
estudadas estdo os farmacos, produtos de cuidado pessoal (PCPs) e hormdnios, esses sao
capazes de induzir efeitos fisioldgicos em humanos mesmo em baixas concentracdes (EBELE;
ABDALLAH; HARRAD, 2017). A Tabela 1 apresenta alguns micropoluentes emergentes em

ambientes aquaticos, acompanhados de suas subclasses e suas fontes.
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Tabela 1 - Grupo/classe de alguns compostos micropoluentes

Categoria Subclasse Fontes
Farmacos Drogas (anti-inflamatérios, Esgotos domésticos, efluentes
anticonvulsivos, antibi6ticos, de hospital, escoamento
estimulantes, analgesicos e CAC*, aquicultura
outros)
Produtos de higiene | Fragrancias, desinfetantes, Esgoto doméstico
pessoal filtros solares, repelentes de
insetos e outros
Hormonios Estrogénios Esgoto doméstico, escoamento
esteroides CAC
Surfactantes Surfactantes néo idnicos Esgoto doméstico, efluente
industrial
Quimicos Industriais | Retardantes de chama Esgoto doméstico, efluentes
industriais
Agrotdxicos Inseticidas, herbicidas, Esgoto doméstico, escoamento
fungicidas e outros superficial em areas agricolas

*CAC: Criadouros de animais confinados.
Fonte: Luo et al. (2014).

3.2 Classes de Micropoluentes de Interesse Emergente e Compostos Selecionados para o
Estudo

3.2.1 Farmacos

Os produtos farmacéuticos sdo a classe de poluentes organicos que mais tém despertado
atencdo dos pesquisadores, devido ao nimero crescente de utilizagdo de medicamentos. Os
dados sdo alarmantes, tendo em vista que, apds sua administracdo, grandes quantidades de
produtos farmacéuticos sdo langados no meio ambiente aquético, podendo ser detectado em
aguas residudrias e superficiais em concentracdes variando de ng L™ a u L™* (NIELSEN et al.,
2014; SOUZA, 2011; VIDAL et al., 2015a; VIDAL et al., 2015b).

Farmacos sdo substdncias formadas por estrutura quimica definida e dotada de
propriedades farmacolodgicas, que quando utilizadas como principios ativo farmacéuticos e
convertidos em medicamentos para consumo humano ou animal sdo usadas para prevenir e
tratar doencas (ALMEIDA; WEBER, 2005; FENT et al., 2006).

E amplamente relatada na literatura cientifica a ocorréncia de farmacos em esgotos
sanitarios (BISOGNIN; WOLFF; CARISSIMI, 2018; BOGER et al., 2015; CZEKALSKI et

al., 2016; MIKLOS et al., 2018). Entre os compostos estdo inseridos os farmacos de diversas
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classes, como analgésicos, antibidticos, anti-inflamatérios, horménios sintéticos, entre outros.
Com isso, vérias questdes relacionadas a identificacdo e quantificacdo desses compostos e seus
produtos de degradacdo ainda sdo escassos (BISOGNIN; WOLFF; CARISSIMI, 2018;
FATTA-KASSINOS; MERIC; NIKOLAOU, 2011).

Os analgésicos, antibidticos, anti-inflamatoérios e contrastes sdo inseridos no grupo dos
farmacos e possuem efeito bioacumulativo. S&o compostos biologicamente ativos, pois sua
finalidade usual foi desenvolvida para causar efeitos biologicos especificos. Por este e outros
motivos ha uma preocupacdo mundial com a polui¢cdo emergente por farmacos, pois 0s mesmos
sdo de dificil biodegradacdo e apresentam elevada solubilidade em meios aquosos, podendo
chegar as aguas subterraneas e superficiais mais rapidas (LISHMAN et al., 2006; SIM; LEE,
2010).

De forma geral, os farmacos sdo ingeridos, parte absorvida, uma parte metabolizada e
outra excretada de forma que ndo hé alteracéo. Ja os PCPs, por se tratarem de uso topico, podem
ser absorvidos e metabolizados ou principalmente eliminados na sua forma inalterada. Por esse
motivo a maior entrada de compostos organicos nos rios € através da excrecao humana (EBELE
etal., 2017).

3.2.2 Alcaloides

Dentre as varias classes de compostos organicos bioativos de origem natural, relatados
na literatura, os alcaloides constituem a classe que mais contribui para a producdo de
medicamentos e preparacOes farmacéuticas (HEINRICH et al., 2004).

Os alcaloides constituem uma das maiores classes de metabdlicos secundarios,
apresentam uma ampla diversidade estrutural e um elevado nimero de atividades bioldgicas.
Sao facilmente encontrados em plantas angiospermas, e sdo biossinteticamente constituidas a
partir de aminoacidos, variando desde compostos simples como a conina, até os mais
complexos como a estriquinina (FUMAGALI et al., 2008; HARBORNE, 1984; SIMOES et al.,
2004).

As xantinas sdo subclasses dos alcaloides, sendo substancias capazes de estimular o
sistema nervoso, produzindo um estado de alerta de curta duracdo (MARIA; MOREIRA, 2007).
Na subclasse xantina, um alcaloide bem conhecido é a cafeina, que além das funcgdes
estimulante e diurética, é usado em combinagdo com alguns analgésicos (HEINRICH et al.,
2004).
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3.2.2.1 Cafeina

A cafeina é um alcaloide, presentes em varias espécies de plantas no mundo. Esse
composto é encontrado em grande quantidade principalmente nas amostras de café e nas folhas
de cha verde (Camilla sinensis), bem como pode ser encontrados em produtos vegetais. A
cafeina também esta inserida em alguns farmacos, como antigripais. Porém, grande parte deste
alcaloide é ingerida na forma de bebidas. Uma lata de coca-cola tem em torno de 34 — 41 mg
do composto e uma xicara de café possui 80 mg de cafeina (GARDINALI; ZHAO, 2002;
MARIA; MOREIRA, 2007).

A cafeina é um dos alcaloides com atividade biolégica mais consumidos do mundo.
Apresenta diversas acdes farmacolégicas provocando efeitos como alteragdes no sistema
nervoso central, sistema cardiovascular e homeostase de calcio (MARIA; MOREIRA, 2007).

Quando presente no ambiente, principalmente em aguas naturais, a cafeina é sobretudo
de origem antropica. Estudos apontam que quando ingerida, 3 a 10% ndo é absorvida pelo
organismo sendo excretada na urina. Cerca 1 a 5% da cafeina néo é totalmente metabolizada
pelo organismo 0s quais aparecem em concentragdes significativas no esgoto bruto. Quando
presentes em ETE a cafeina é metabolizada lentamente pela bactéria Pseudomonas putida
(CANELA et al., 2014; GARDINALI; ZHAO, 2002).

Assim como outros contaminantes emergentes, a cafeina esta inserida em produtos
utilizados no dia a dia, os quais apresentam, basicamente, a mesma rota e vias de transporte no
ambiente. A determinacdo desse compostos ja foi identificada em aguas superficiais em todo o
mundo (FOCAZIO et al., 2008; LEUNG et al., 2013; LOOS; LOCORA; CONTINI, 2010;
MATONGO, et al., 2016; VYSTAVNA et al., 2012; ZHU; CHEN, 2009), inclusive no Brasil,
tanto em aguas superficiais como em efluentes domésticos (MA et al., 2016; SEILER et al.,
1999) e em &guas marinhas (REY et al., 2012).

Por isso, a cafeina vem sendo descrita como um marcador ou indicador quimico, ou
seja, pertencentes ao grupo de substancias presentes exclusivamente no metabolismo humano
ou ainda resultantes de atividades humanas (GONCALVES, 2008).

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas quimicas e fisicas do analito cafeina em estudo.

Tabela 2 - Propriedades quimicas e fisicas da cafeina

Propriedades Fisicas e Quimicas Cafeina
Massa Molecular (g/mol) 194,19
Solubilidade em agua (g/L) 120,61

PKa 10,1



23

Formula Molecular CsH10N4O2
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Fonte: Chemicalize (2019).

3.2.3 Inibidores da Bomba de Prétons

Os inibidores da bomba de protons (IBPs) sdo medicamentos que auxiliam no
tratamento de distdrbios de secrecdo de &cidos gastrointestinais, como doencas de refluxo
gastresofagico (DRGE), e prevencéo da doenca de Ulcera péptica (PUD), o uso dessas drogas
alteram a gestao destas condi¢Ges desde a sua introducdo. Os IBPs sdo medicamentos indicados
e potentes na reducdo da producdo de acidos gastricos (KNOLLMAN; CHABNER,;
BRUNTON, 2011).

Além de protetores gastricos, segundo Baek e Lee (2015) e Matsui et al. (2015)
pesquisas mostram efeito na inibicdo da melanogénese em células tratadas com IBPs. Estudos
revelaram que o omeprazol e seus congéneres inibiram a melanogéneses em concentragdes
micromolares em células de melanoma de camundongo B16, melandcitos epidérmicos

humanos normais e em um modelo de pele humana reconstruida (MATSUI et al., 2015).

3.2.3.1 Omeprazol

O omeprazol é amplamente utilizado no tratamento de Ulcera péptica e do refluxo
gastresofagico, enquadrando-se na relacdo de medicamentos essenciais no pais (BRASIL,
2012; BRASIL, 2015).

O omeprazol tem como funcéo inibir a acdo secrecdo 4cida por 24 horas em pacientes,
tornando muitos desses pacientes quase acloridricos, permitindo a colonizagdo da mucosa
gastrica por bactérias. Com isso ha uma relagéo entre carcinoma gastrico e acloridria no homem
(RODRIGUEZ; RUIGOMEZ; PANES, 2007; SOUZA et al., 2013).

O cancer de estbmago ou cancer gastrico como também é conhecido, é responsavel por
cerca de 95% dos casos de tumor do estdbmago. No Brasil, é o terceiro tipo mais frequente entre
homens e mulheres (INCA, 2019).
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O uso de forma continua desse farmaco tem aumentado nos ultimos anos, apontando
um potencial risco a saude publica, pois sua administracao a longo prazo pode provocar doencas
correlacionadas ao seu uso indiscriminado, como: perda progressiva da absorcdo de
micronutrientes, anemias, reducdo da massa 6ssea (PIMENTA et al., 2016). Ademais, 0 uso
desse farmaco ou de outro pertencente a classe dos IBP’s pode “camuflar” os sintomas do
cancer de estbmago (RANG et al., 2012).

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas quimicas e fisicas do analito omeprazol em

estudo.

Tabela 3 - Propriedades quimicas e fisicas do omeprazol

Propriedades Fisicas e Quimicas omeprazol
Massa Molecular (g/mol) 345,42
Solubilidade em &gua (g/L) 188,26

pKa 9,29
Foérmula Molecular C17H19N303S

/L 40

N™ 877 ¢y

Hﬁoc Hs
Estrutura Molecular N,

Fonte: Chemicalize (2019).

3.2.4 Nitroimidazois

As drogas do grupo dos nitroimidazois sdo importantes pela sua atividade contra
bactérias e protozoarios, assim como também tumores hipoxicos (deficientes em oxigénio). Os
compostos nitroimidazois sao grupos nitro que sdo reduzidos a aminas, mais reativo, capaz de
atacar o DNA microbiano (JAIN; MISHRA; DWIVEDI; 2009; LOPES, 2016; SOARES et al.,
2008; SOARES et al., 2011).

O metronidazol (MTZ) (2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-etanol) é um farmaco sintético
derivado do nitroimidazol que possui amplo espectro contra protozoarios microrganismos
anaerdbios. Porem, os componentes dessa classe sdo considerados inativos sobre os
microrganismos aerobios, havendo a necessidade de outro antibidticos para o tratamento de
infecgdes (GOODMAN; GILMAN, 2003; LOPES, 2016; ZIP, 2010).

3.2.4.1 Metronidazol
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O uso do metronidazol no controle de infecgdes é amplamente difundido nos centros de
cuidado paliativos, além de ser preconizado pelo Instituto Nacional do cancer. O uso do
composto pode ser ingerido via oral ou através da aplicacdo de géis, solucdes e comprimidos
macerados no leito da ferida (CHRISMAN, 2010; FIRMINO, 2005; LIPSKY; HOEY, 2009;
SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2010; WOO; SIBBALD, 2010).

Todavia, 0 metronidazol € uma substancia referéncia utilizada no tratamento de doencas
como giardiase, e 0 seu uso pode ocasionar nauseas, vertigem e cefaleia (BRAZ et al., 2015).

O MTZ sofre biotransformacao, principalmente por metabolismo oxidativo seguido pela
glicuronizacdo, com a formacdo de diversos compostos que sdo encontrados na urina. Esses
incluem o0s metabdlitos hidroxi [1-(2-hidroxietil)-2- hidroximetil-5-nitroimidazol] e o
metabolito acido (1-&cido acético-2- metil-5- nitorimidazol). O principal metabdlito € o
hidroximetronidazol. O farmaco inalterado e os metabolitos oxidativos excretados na urina
representam cerca de 35 a 65 % da dose administrada (CLARK, 2013).

O problema do acimulo desse composto no meio ambiente aquético é a baixa taxa de
solubilidade e biodegradabilidade. As alteracdes provocadas no DNA bacteriano podem
desencadear efeitos carcinogénicos e genotdxicos em organismos (SHEMER et al., 2006). Por
isso, a importancia do tratamento de agua e efluentes mais eficazes, com o objetivo de
minimizar a quantidade dessas substancias presentes no meio ambiente e, dessa forma, diminuir
0s impactos causados por esses micropoluentes.

A Tabela 4 mostra as caracteristicas quimicas e fisicas do analito metronidazol em

estudo.

Tabela 4 - Propriedades quimicas e fisicas do antibiotico metronidazol

Propriedades Fisicas e Quimicas Metronidazol
Massa Molecular (g/mol) 171,16
Solubilidade em &gua (g/L) 57,68

PKa 15,41
Formula Molecular CsH9N3O3

N

Estrutura Molecular

OH

Fonte: Chemicalize (2019).
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3.3 Os Residuais Farmacéuticos no Meio Ambiente

Os farmacos sdo compostos necessarios para o tratamento de doencas tanto de seres
humanos quanto para animais, além de ser muito importante para o reestabelecimento da salude
e melhoria da qualidade de vida. Dentre as principais classes de maior consumo mundial
destacam-se 0s analgésicos, anti-inflamatérios, antibidticos, drogas psiquiatricas,
contraceptivos hormonais, contrastes de raio-x, entre outros (BARCELO, 2003; JIANG;
ZHOU; SARMA, 2013; SILVA; COLLINS, 2011).

Os analgésicos e anti-inflamatorios ndo esteroides correspondem aos medicamentos
mais consumidos (LONAPPAN et al., 2016; ZHANG; GEISSEN; GAL, 2008). Isso ocorre
devido ao fato de que na grande maioria dos paises esses farmacos nao necessitam de
prescricdes médicas para ser obtidos em farmacias, além de ser a classe mais prescrita por
médicos e dentistas.

Outra classe muito consumida s&o os antibiéticos, amplamente utilizadas no trato de
infeccBes humanas e animais. Porém, mesmo em baixas concentragdes, 0s antibidticos afetam
potencialmente a qualidade de aguas potaveis, da saude humana e dos ecossistemas (HOM-
DIAZ et al., 2017). A ocorréncia de antibioticos residuais presentes em ambientes aquéaticos
podem levar a elevacdo resisténcia entre cepas de microrganismos direcionados e nao
direcionados (BOUKI; VENIERI; DIAMADOPOULOS, 2013; TANWAR et al., 2014;
WANG; LIN, 2012). Além disso, as aguas contaminadas com antibioticos expandem a
variedade microrganismos resistentes e a transferéncia de material genético entre as bactérias
multirresistentes (POPEDA; PLUCIENNIK; BEDNAREK, 2014; SINGH, 2013).

Os antibioticos usados na medicina humana e veterinaria séo compostos considerados
resistentes que aderem também ao solo provocando contaminacGes ambientais (GOTHWAL,
SHASHIDHAR 2015).

H& ocorréncia de substancias em vérias matrizes ambientais e até mesmo no solo.
Relatos de antibidticos nos solos deve-se a biossintese dos microrganismos que vivem nos
habitats existentes ou nos sedimentos do mesmo (GOTHWAL,; SHASHIDHAR 2015).

Com o avancgo da tecnologia e da medicina, 0 aumento da quantidade e diversidade de
farmacos tem aumentado consideravelmente. Como consequéncia disso, existem indmeros
compostos distribuidos em distintas classes. A Tabela 5 mostra as principais classes de maior
consumo mundial segundo abordado por Barcel6d (2003); Birkholz, Stilson e Elliott (2014),
Silva e Collins (2011), Gavrilescu et al. (2015) e Jiang, Zhou e Sharma (2013).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304389419313548#bib0020
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304389419313548#bib0240
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304389419313548#bib0260
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304389419313548#bib0200
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304389419313548#bib0235
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Tabela 5 - Principais classes terapéuticas e compostos consumidos mundialmente

Classe terapéutica dos
farmacos

Exemplo de composto

Antibibtico

Amoxicilina; ampicilina; ciprofloxacina; cefalexina,;
cefazolina; cefotaxima; claritromicina; cloranfenicol;
clorotetraciclina; eritromicina; lincomicina; metronidazol;
norfloxacino; ofloxacina; penicilina; roxitromicina;
sulfametazina; sulfametoxazol; sulfapiridina;
trimetoprima; tetraciclina.

Analgésico

Paracetamol; codeina; fenoprofeno; metamizol

Anti-inflamatério

Acido acetilsalicilico; acido mefenamico; acido
tiaprofénico; carprofeno; cetoprofeno; diclofenaco;
ibuprofeno; indometacina; loxoprofeno; naproxeno.

Drogas psiquiétricas

Antipirina; 4-aminoantipirina; carbamazepina;
citalopram; clonazepam; diazepan; duloxetina; fluoxetina;
mirtazapiana paroxetina; sertralina; venlafaxina

Reguladores lipidicos

Acebutolol; acido clofibrico; acido fenofibrico;
bezafibrato; genfibrozila.

Betablogqueadores/ Anti-
hipertensivos

Atenolol; 4cido amido; bendroflumetiazida; betaxolol;

clorotiasida; diltiazem; furosemida; hidroclorotiazida;

metoprolol; perindopril; propranolol; soltalol; timolol;
valsartana.

Contraste raio-X

Acido amidotrizoico; diatrizoato; iohexol; iomeprol;
iopamidol; iopromide.

Antidiabéticos

libenclamida; gliclazida; metformina.

Anticancerigenos

Ciclofosfamida; ifosfamida

Fonte: Adaptacdo de Barcel6 (2003); Birkholz, Stilson e Elliott (2014); Gavrilescu et al., (2015); Jiang, Zhou e
Sharma (2013) e Silva e Collins (2011).

De acordo com Dias (2014), a presenca de produtos farmacéuticos tem sido relatada em
todo mundo em 4&guas de abastecimento, como por exemplo, Canad4, Franca, Espanha,
Holanda, Coreia do Sul e China. Nas trés maiores cidades brasileiras — Belo Horizonte, S&o
Paulo e Rio de Janeiro também ja foram detectadas concentragdes dos compostos.

O Brasil difere dos demais paises em desenvolvimento que apresentam um consumo
menor em relacdo ao medicamentos, sendo um dos paises com maior consumo de produtos
farmacéuticos no mundo, juntamente com paises desenvolvidos como Estados Unidos, Franca
e Alemanha (AMERICO et al., 2012; CAMPANHA et al., 2015; STUMPF et al., 1999),
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estima-se um consumo médio anual, per capita, de 15 g, podendo ser de trés a dez vezes maior
que em paises industrializados (BISOGNIN; WOLFF; CARISSIMI, 2018).

Mais de 50% de todos os medicamentos sd@o consumidos por idosos, sendo que mais de
80% deles tomam pelo menos uma medicacdo didria e 75% ndo comunicam aos Seus
respectivos médicos os tratamentos ndo convencionais (BISOGNIN; WOLFF; CARISSIMI,
2018; CASAS-VASQUEZ; ORTIZ-SAAVEDRA; PENNY-MONTENEGRO, 2016).

A quantidade de farmacos consumida € influenciada por varios fatores, desde a oferta
de produtos no mercado, a regulacao vigente, preco, o acesso ofertado nos servicos de saude e
a facilidade de aquisi¢do de medicamentos (GONCALVES, 2012).

Machado et al. (2016) avaliaram a presenca de diferentes classes de poluentes
emergentes em 100 amostras de agua potavel coletadas da torneira, e de sete amostras de agua
superficial de 22 capitais brasileiras entre 0s meses de junho a setembro de 2011, e no mesmo
periodo de 2012. Foram encontradas cafeina, triclosan, atrazina e bisfenol A, em pelo menos
uma das amostras. As substancias mais detectadas na agua potavel foram a cafeina e a atrazina,
em 93% e 5% das amostras respectivamente, e chegaram a ser detectadas até a 100% das
amostras em aguas superficiais. As concentracdes de cafeina nas amostras de agua superficial
variaram de 1,8 a 2.769 ng.L™?, nas cidades de Porto Velho em Ronddnia e Porto alegre em Rio
Grande do Sul, respectivamente.

O composto omeprazol foi detectado em rios em concentragdes de até 200 ng.L*
(VALCARCEL et al., 2011), e em &guas residuarias urbanas em concentragdes de 2,2 pg.L™*
(ROSAL et al., 2010; VERLICCHI; AL AUKIDY; ZAMBELLO, 2012).

Estudos realizado nas aguas superficiais do rio polonés Gos’cicina relataram a presenga
do composto Metronidazol em concentragdes mais altas, chegando até 136,2 ng.L™ (5). Esse
composto quando presente em animais, aguas de piscicultura e efluentes da inddstria de carne
(FARZADKIA et al., 2014), sdo capazes de prejudicar o sistema digestivo de peixes, estudos
recentes relataram os efeitos hispatologicos no tecido intestinal de peixes da espécie
Onchorhynchus mykiss (GURCU et al., 2016). Por isso, a degradagdo do Metronidazol em agua
é de suma importancia, pois possuem acgdes antibacterianas e toxicidade, além do fato de seus
efeitos ainda serem desconhecidos em fauna, flora e seres humanos.

A avaliacdo dos possiveis efeitos adversos decorrentes de produtos farmacéuticos é
realizada atravées de teste de toxicidade, em condi¢Ges controladas de laboratorio, utilizando
organismos de diferentes niveis tréficos, como algas, invertebrados, bactérias e peixes
(BISOGNIN; WOLFF; CARISSIMI, 2018; FARRE et al., 2008; GAVRILESCU et al., 2015;
PETRIE; BARDEN; KASPRZYK-HORDEN, 2015).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0045653519313918#bib50
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Varios sdo os efeitos adversos que podem ser relatados como por exemplo: toxicidade
aquatica, selecdo de bactérias multirresistentes, perturbacdo endocrina, feminizacdo de peixes
masculinos, além de cancer de mama, testicular e prostata, infertilidade, abortos espontaneos,
distdrbios metabdlicos, incidéncia de tumores malignos, endometriose e risco diretamente
associados a resisténcia de bactérias a antibioticos (AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO,
2013; BISOGNIN; WOLFF; CARISSIMI, 2018).

No ambito de saude publica (ingestdo de agua), os compostos que também tém
preocupado as autoridades e despertado a comunidade cientifica sdo os hormonalmente ativos
por causarem distarbios no sistema enddcrino, ja sendo comprovado seus efeitos negativos em
sistemas aquaticos (CUNHA et al., 2016; GILBERT, 2012).

Souza e Falqueto (2015) apontam a necessidade de um trabalho de maior
conscientizacao ambiental sobre o descarte correto de medicamentos, bem como o uso racional
dos mesmos, citando também a importancia da aplicacdo de uma logistica reserva que visa a
devolucdo de alguns residuos aos seus proprios fabricantes de modo que esses possam dar o
tratamento e destinacdo final adequado. Outra forma de contaminacdo se da atraves da
disposicao de residuos provenientes de inddstrias farmacéuticas em aterros sanitarios ou da
deposicdo inadequada dos medicamentos fora do prazo de validade lancados nos esgotos
domésticos. Os compostos chegam ao meio aquatico quando o esgoto é diretamente lancado
nos rios ou ainda quando estes residuos ndo sdo completamente eliminados nos processos de
tratamento das estacGes de tratamento de efluentes.

Com isso, a presenca de farmacos e produtos farmacéuticos no ambiente sugere riscos,

impactos negativos e indesejaveis na sadde e na reproducdo das popula¢Bes expostas.

3.4 Rotas de Contaminacao

Umas das principais formas de introducdo dos farmacos no ambiente provém das
atividades antropicas, principalmente através dos efluentes das estacdes de tratamento de
efluentes, no qual estdo inseridos os efluentes sanitarios e industriais (GROSSELLI, 2016).

A contaminacdo do meio ambiente, bem como as rotas de contaminacao e exposi¢édo a
seres humanos a esses micro contaminantes é associada naturalmente a excrecdes, urinas e fezes
gue sdo transportadas por esgotos sanitarios assim como residuos industriais e laboratoriais.
Diversos farmacos podem atingir as redes de esgoto sanitario por meio de dguas cinzas, excreta
de individuos (através do uso de medicamentos oral e hormonios naturais). Atualmente existem

diversas pesquisas e dados que apontam a ocorréncia desses compostos em esgoto sanitario,
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aguas superficiais, estacGes de tratamento de esgoto (ETE), e em menor frequéncia agua
utilizada para consumo humano. Apesar disso, existem outros meios antropicos que devem ser
levados em consideracdo (JELIC et al., 2011; KIM; AGA, 2007; SANTOS et al., 2010;
SODRE; LOCATELLLI; JARDIM, 2010).

As rotas oriundas das industrias farmacéuticas, bem como a disposicdo em aterros
sanitarios contaminam as &guas de subsolo nas adjacéncias do aterro. Porém, estes residuos sao
sujeitos a maior fiscalizacdo, e usualmente devem ser tratados de forma diferenciada em ETEs,
conforme legislacdo vigente. Outra forma de contaminacao dos farmacos residuais no ambiente
aquatico pode ser ocasionada pelo esterco, oriundo do uso de fertilizantes, provocando a
contaminacdo do solo e, consequentemente das aguas subterraneas e superficiais. Ademais, 0s
medicamentos que sdo usados como aditivos de alimento e promotores de crescimento na
pecudria, avicultura e piscicultura podem contaminar o solo, as dguas superficiais e subterraneas
(BILA; DEZOTTI, 2003; GIL; MATHIAS, 2005).

Tem-se notado que diversos farmacos permanecem praticamente incolumes ao
tratamento de esgoto convencional, de acordo com pesquisas que apontam farmacos em
efluentes de ETE, corpos d’agua e, em menor frequéncia em agua de consumo humano
(TAMBOSI et al., 2010). As estagbes convencionais de tratamento ndo eliminam
completamente os farmacos presentes, uma vez que as ETES ndo sdo projetadas para a remocao
desta classe de compostos e assim sdo descartados nos ambientes aquaticos (AQUINO;
BRANDT; CHERNICHARO, 2013; COSTA JUNIOR; PLETSCH; TORRES, 2014; KNOPP
etal., 2016).

A Figura 1 representa as diferentes formas de introducdo dos farmacos no ambiente.
(DEO; HALDEN, 2013; GAFFNEY et al., 2016).
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Figura 1 - Vias de introducdo de farmacos no ambiente
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ETAR: Estacéo de Tratamento de Agua Residual; ETA: Estacéo de Tratamento de Agua.
Fonte: Deo e Halden (2013) e Gaffney et al. (2016).

Consequentemente, a principal fonte de contaminagéo no meio ambiente sdo as estacfes
de tratamento de esgoto, contribuindo para a poluicdo das aguas superficiais (GARCIA-
GALAN et al., 2016). Sendo essa uma considerada a principal fonte de contaminag&o das aguas,
o problema é intensificado devido ao déficit de infraestrutura no &mbito do saneamento basico,
onde a maioria do esgoto € lancado a céu aberto. Apesar das concentracdes dos compostos
serem relativamente baixas no meio, a continua liberacdo pode ocasionar diversos impactos
ambientais e riscos a saude humana (LIN; CHEN; DING, 2005).

3.5 Remocao de Farmacos em Estacéo de Tratamento de Esgotos

De forma geral, o tratamento de esgoto sanitario é realizado com o objetivo de remover

poluentes como material s6lido, matéria organica, nutrientes e patdgenos e, dessa forma, tornar
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0 langcamento do efluente adequado de acordo com os padrfes de langamento da legislacdo
vigente (CAMPANHA, 2015).

De acordo com Grosseli (2016), a remocdao dos farmacos nas ETES envolve mecanismos
fisicos, quimicos e bioldgicos. A eficiéncia na remocdo da ETE pode ser compreendida de
acordo com as condi¢Oes operacionais e a composicdo do esgoto, assim como pelas
caracteristicas fisico-quimicas do contaminante (SUAREZ et al., 2008).

Em vérios paises, inclusive no Brasil, o tratamento convencional de esgoto sanitario
alcanca o nivel secundario, ou seja, remoc¢des organica e, eventualmente, nutrientes
(CAMPANHA, 2015). Contudo, tem-se comentado na literatura a ocorréncia de baixas
remocBes de alguns farmacos presentes em ETE de paises, utilizando o tratamento
convencional (SANTOS et al., 2013; HOQUE et al., 2014; KOSMA; LAMBROPOULOQOU;
ALBANIS, 2014).

No estado do Ceara, a Companhia de Agua e Esgoto do Ceara (CAGECE) é responsavel
pela maior parte do tratamento de efluentes do estado, e, segundo Farias (2016), o estado possui
278 estacbes de tratamento de efluentes cadastradas de dominio da CAGECE, onde
aproximadamente 60% utilizam processos anaerobios, especialmente em manta de lodo
(UASB) e de decanto digestor, seguido de filtro anaerdbio (DDFA).

Apesar de o sistema anaerdbio apresentar inimeras vantagens como tratar aguas
residuarias em grandes quantidades, emitir quantidade menores de gases que intensificam o
efeito estufa, com excecdo do metano, entre outros (AHMED; LIN, 2017; BIALEK et al., 2014;
YIN et al.,, 2017), algumas desvantagens precisam ser levadas em consideracdo como a
possibilidade de odor e extenso intervalo pra inicializacdo. Além disso, alguns constituintes ou
compostos ndo sdo totalmente removidos em processos anaerdbios, fazendo-se necessario um
poOs-tratamento para o enquadramento dos padrfes de lancamento (PANTOJA et al., 2014;
PELAZ et al., 2014).

Segundo a Secretaria Municipal de Urbanismo e Meio Ambiente (2014), a qualidade da
agua destinada ao abastecimento publico € monitorada por laboratérios locais. A norma
brasileira estabelece padrdes de qualidade distintos para aguas naturais e tratadas. A resolucéo
n°430/2011 complementa e altera a resolugdo n° 357 do Conselho Nacional do Meio Ambiente
“dispde sobre a classificacao dos corpos de agua e diretrizes ambientais para o enquadramento”
(BRASIL, 2005). Além dessa, estabelece as condicdes e padrdes de lancamento de efluentes,
normalizadas de acordo com a portaria n°® 5/2017 do Ministério da Saude (BRASIL, 2011).
Apesar da resolucédo existente, no Brasil ndo ha uma legislacdo vigente para identificacdo de

farmacos ou poluentes emergentes.
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Em algumas regides da Europa e América do Norte os produtos farmacéuticos ja tem
monitoramento periddico regulamentado por instrumentos legais e propostas definidas e
avancadas para o controle de suas concentracGes nas aguas (AL-KHAZRAJY; BOXALL,
2016).

A U.S. Enviromental Protection Agency (USEPA) disponibiliza uma lista de
contaminantes candidatos a regulamentacdo CCL-3 (Contaminant Candidate List 3). A lista é
composta por 116 contaminantes na lei norte americana para aguas tratadas das quais sao
conhecidas a ocorréncia em sistemas de agua tratada (RAIMUNDO, 2011).

A ineficiéncia dos processos convencionais de tratamento de efluente em relagéo aos
micropoluentes requer a utilizacdo de processos alternativos, 0s quais podem citar-se processos
oxidativos avancados, citados por Dias (2012) em revisao de Andreozzi et al. (1999) que se
baseiam na reatividade de radicais hidroxila gerados que, por serem pouco seletivos, podem
oxidar uma vasta gama de substancias.

Na suica o sistema de tratamento utilizado avangado/terciario é a ozonizagdo — para a
reducdo das concentracbes de farmacos em suas aguas residudrias, por reconhecer a
significativa contaminacao por estas substancias e seus riscos para a satide (OWEN; JOBLING,
2013).

Na Alemanha, as estacdes de tratamento de efluentes possuem, em geral, nivel terciario,
0 que causa uma reducdo das concentracdes de contaminantes como 0S estrogénios e,
consequentemente, os efeitos negativos nos peixes (OWEN; JOBLING, 2013).

No Brasil, ha varias pesquisas sobre tratamentos avancados para contaminantes
emergentes, porém ha poucas informagdes com relagdo a remocédo deles com os sistemas ja
convencionais usados. De acordo com as pesquisas brasileiras alguns autores retratam que 0s
sistemas anaerdbios sdo menos eficientes na remocdo de contaminantes emergentes que 0s
aerobios, e que os niveis de remocdo foram em média de 30 a 80% (BRANDT, 2012;
GROSSELL, 2016; IDE, 2014). Pescara (2014) obteve resultados mais satisfatorios em relacao
aos sistemas anaerobios. A eficiéncia e os resultados séo variaveis, dependendo de fatores como
propriedades fisicas e quimicas dos compostos, pH do meio, o tempo de detencdo na estacao,
idade do lodo e outros (AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013).

Desta forma, faz-se necessario sistema a nivel terciario ou avancado de tratamento, tais
como membranas de filtracdo, reatores com membranas, processos oxidativos e adsor¢do em
carvao ativado com o objetivo de remover tais farmacos presentes (BISOGNIN; WOLFF;
CARISSIMI, 2018).
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3.6 Ozonizacgao

O ozobnio tem sido estudado no tratamento de aguas de abastecimento publico e vem
apresentando resultados satisfatérios (ALEZANDER et al., 2016; WANG,; LI; ZHOU, 2013).

O processo de ozonizagao tem se mostrado muito eficaz na remog&o de micropoluentes
organicos e na reducdo ou inativacao de microrganismos patogénicos, ao produzir reativos in
situ (LUDDEKE et al., 2015; ZHUANG et al., 2014). A desinfecgdo com oz6nio consiste na
destruicdo da parede celular levando a lise das células microbianas, em seguida ocorre
vazamento de constituintes celulares para fora da célula, danos nos &cidos nucléicos (quebra de
estrutura aromatica) e ruptura das ligagdes carbono-nitrogénio das proteinas, levando a
despolimerizacdo (ALEZANDER et al., 2016; TERNES; JOSS; OEHLMANN, 2015).

O ozbnio apresenta vantagens com relacdo a outros processos de desinfec¢do, como
poder ser gerado no proprio local, sendo um dos mais ativos, se decompde rapidamente em
oxigénio sem deixar vestigios, age com rapidez e eficacia em todas as cepas de virus etc. Uma
desvantagem é que devido a sua alta instabilidade, torna dificil prever o comportamento do
0z0Onio na presenca de matéria organica (CHO; CHUNG; YOON, 2003) e também pode ser
considerada uma producao onerosa.

O ozobnio, que se apresenta na forma triatbmica do oxigénio (Oz) é um gas extremamente
instavel, solivel em &gua. Dessa forma, as reacdes com o 0z6nio, de acordo com 0 mecanismo
dominante, podem ser classificadas em dois tipos diretos e indiretos (GOTTSCHALK; LIBRA,;
SAUPE, 2010; LUDDEKE et al., 2015).

A reacdo direta é aquela na qual o ozbnio oxida outras substancias sem etapas
intermediarias com radicais livres, € mais seletiva e mais lenta e ocorrendo em grande parte em
meio &cido (ozondlise). Nessa reacdo 0 0zOnio reage com ligacGes insaturadas, devido a
estrutura dipolar de sua molécula, de acordo com o mecanismo de Criegee (GOTTSCHALK;
LIBRA; SAUPE, 2010). As reac¢des diretas ndo promovem a completa oxidacao dos compostos
organicos atée CO> e H>0O, formando assim alguns produtos como aldeidos, cetonas, alcoois e
acidos carboxilicos como principais intermediarios. Desta forma, a limitagéo cinética atrelada
a alta seletividade na degradacéo e baixa eficiéncia na mineralizacdo de compostos poluentes
pode ser substituida pela reacéo indireta do 0zonio em meio alcalino (MAHMOUND; FREIRE,
2007).

A reacdo indireta se d& através da oxidacao provocada pelos subprodutos radicalares da
decomposicao do ozbnio. E mais rapida que a direta devido aos radicais livres produzidos serem

altamente reativos e, dessa forma, apresentarem meia-vida na agua menor que um segundo. A
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reacao indireta ocorre em trés etapas: iniciagdo, uma etapa de propagacao (promogao) e uma de
inibicdo (CASTILHOS, 2015; TERNES; JOSS; OEHLMANN, 2015). Devido as vantagens da
reacao indireta, a utilizacdo do ozénio objetivando a formacéo de radicais hidroxilas (atuando
como processo oxidativo avancado) é mais versatil e predominantemente é a forma mais
utilizada, principalmente por sua eficiéncia em promover a oxidagdo completa (mineralizagao)
dos compostos organicos (MAHMOUND; FREIRE, 2007).

Independente da forma, direta ou indireta, 0 0z6nio mostra bons resultados na
desinfeccdo de aguas para abastecimento e consumo humano e também apresenta resultados
satisfatorios na degradacdo de varios compostos presentes em aguas naturais e/ou efluentes
(MAHMOUND; FREIRE, 2007).

Besnault et al. (2014) realizaram estudos com micropoluentes organicos em diferentes
tratamentos a nivel terciario, dentre eles a ozonizagdo com doses de 5 g Os/m?3 de doses aplicado
no tempo de 3 minutos de contato. A Figura 2 apresenta os resultados da ozonizagéo isolada e

sua capacidade de degradacdo a grande parte dos poluentes.

Figura 2 - NUmero de substancias organicas removidas por cada tratamento terciario
avancado. (Vermelho: abaixo de 30%; Amarelo: entre 30 e 70%; Verde: entre 70 e 90%;
Azul: acima de 90% de remocé&o)
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Fonte: Besnault et al. (2014).

A eficiéncia obtida com o uso do ozdnio é dependente da matriz (efluente) e da dose de
0z0nio aplicada. Para a desinfeccio geralmente sdo necessarias doses de 0,5 a5 mg Oz LL; para
a remocao de micropoluentes, doses de 1 a 15 mg Os L%; para remogéo de cor, doses de 1 a 50
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mg Oz L%, para o controle de odor, doses de 25 a 100 mg Oz L%; e para eliminacéo de DQO e
de compostos organicos halogénicos, doses de 50 a 200 mg Oz L. Porém como ocorrem
diferentes efeitos em paralelo, a dose exata requerida deve ser estudada caso a caso para
conseguir um tratamento efetivo (RIED; MIELCKE; WIELAND, 2009). Quando o pH for >8
a ozonizagdo € considerada um processo oxidativo avancado devido a geracdo de radicais
hidroxilas (BELTRAN, 2003).

Durante o processo de ozonizacdo, 0s principais parametros que influenciam na
decomposicdo do ozdnio sdo pH e temperatura, por isso € de suma importancia conhecer 0s
efeitos que produz a decomposicdo do ozénio na fase liquida. Aumentando a temperatura
durante o processo, 0 0z6nio se torna menos soluvel e menos estvel em &gua, no entanto as
taxas de desinfeccdo e de oxidacdo continuam estaveis (LANGLAIS; RECKHOW; BRINK,
1991; SILVEIRA, 2004).

3.6.1 Geracéo de Oz6nio

A geracdo do oz6nio se da de forma natural a partir de rea¢6es fotoquimicas que ocorrem
na estratosfera terrestre. Outra forma de geracao do ozénio é a artificial que pode ser através de
varias técnicas que se utilizam de descargas elétricas como forca motriz. O ar e 0 0xigénio sdo
usados como insumo para sintese de ozdnio. Apesar da disponibilidade do ar, 0 oxigénio é
preferido devido a maior concentracdo de ozénio alcancada com sua utilizacdo (MALIK et al.,
2015).

O ozbnio pode ser produzido por trés diferentes técnicas: exposi¢cdo do Oz a luz
ultravioleta, eletrolise do acido perclorico e descarga corona, sendo a Gltima a mais utilizada
comercialmente, em que um gas rico em oxigénio passa através de um sistema de dois eletrodos,
entre os quais se aplica uma tenséo de 8 a 20 kV (SOMENSI et al., 2007; SILVA, 2008).

Nos sistemas de eletrpodos,ocorre a dissociacdo das moléculas de oxigénio em seus
atomos constituintes; os atomos de oxigénio livre reage instantaneamente com uma molécula
de oxigénio molecular (KIM et al., 2013; MALIK et al., 2015). As reacdes de formacdo da

molécula de 0z6nio e oxigénio molecular estdo apresentadas na equacao 1 e 2.

020+ E——>20() + e (D
O2(g) + O(g) = O3(9) (2)

em que E-é um elétron de alta energia e e- € um elétron de mais baixa energia.
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Outra alternativa utilizada para produgdo de 0z6nio é o plasma, que consiste em uma
mistura quase neutra de particulas carregadas e neutras. Quando se tem elétrons e ions na
mesma temperatura, tem-se um plasma térmico, conquanto quando se tem a temperatura dos
elétrons maior que a temperatura dos ions, tem-se um plasma ndo térmico, cuja principal
vantagem é o consumo de energia "direcionado” (KIM et al., 2013; PEKAREK, 2003).

3.6.2 Subprodutos da Ozonizagao

O processo de desinfeccdo provoca a possibilidade de formagéo de subprodutos, muito
deles suspeitos de causar cancer em seres humanos. Os primeiros subprodutos da desinfec¢édo
detectados e estudados foram associados com cloro, embora todos os oxidantes produzam
(SOUZA, 2006). Dentre os fatores que podem afetar a formacao de subprodutos podemos citar:
origem da agua, temperatura, o teor de percursores, 0 pH, a concentracdo, o tempo de contato,
local de adicéo e teor residual do desinfetante usado.

Geralmente a ozonizacdo produz compostos oxigenados polares e as vezes instaveis
(GLAZE; KOGA; CANCILLA, 1989; SILVA et al., 2010; WERT et al., 2007). O que
determina os subprodutos formados no processo de 0zonizacéo € a hatureza do mecanismo com
amatéria organica (reacdo direta ou indireta). Alguns estudos indicam a formacao de compostos
especificos como aldeidos, cetonas, acidos carboxilicos como principais subprodutos da
ozonizacdo (CHIANG et al.,, 1999; DABROWSKA; SWIETLIK; NAWROCKI, 2003;
KARNIK et al., 2005; MILTNER; SHUKAIRY; RZSUMMERS, 1992; SWIETLIK et al.,
2004). A formacéo dos subprodutos, incluindo aldeidos e acidos carboxilicos esta diretamente
relacionada com a dose de 0zdnio e o tempo de contato utilizado (AMIN et al., 2013).

Um dos principais subprodutos provenientes da 0zonizacdo sdo os aldeidos, que podem
causar efeitos a satde. Os principais aldeidos formados sdo o formaldeido, acetaldeido, glioxal
e metilglioxal (DABROWSKA,; SWIETLIK; NAWROCKI, 2003; KARNIK et al., 2005;
SWIETLIK et al.,, 2004). Estudos apontam que o formaldeido e acetaldeido por serem
compostos volateis, também geram tumores no aparelho respiratorio e o glioxal pode causar
tumores no estdmago (CAN; GUROL, 2007).

3.7 Peroxido de Hidrogénio

O peroxido de hidrogénio € um dos oxidantes mais versateis que existe, superando o
cloro, didxido de cloro e permanganato de potassio (NOGUEIRA, 2007; TROVO et al., 2007).
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E um oxidante versatil e menos reativo quando comparado ao 0zonio e outros desinfetantes,
podendo ser utilizada isoladamente ou combinado com o0z06nio (peroxdnio) e outros
desinfetantes. A Tabela 6 mostra o potencial de oxidacdo dos mais importantes agentes
oxidantes utilizados. O H20, vem sendo utilizado em diversas aplicagdes, principalmente no
que diz respeito a poluic¢do, nos processos de branqueamento das industrias téxtil e de papel de
celulose, entre outras (MIRANDA, 2014a).

Tabela 6 - Potencial de oxidacdo para diversos oxidantes

Agente Oxidante Potencial de Oxidacao (eV)
Fluor 3,00
Radical Hidroxila (OH) 2,80
Ozbnio 2,07
Peroxido de Hidrogénio 1,78
Permaganato de potassio 1,69
Dioxido de cloro 1,56
Cloro 1,36
Oxigénio 1,23

Fonte: Freitas (2009).

O peroxido de hidrogénio quando decompfe o contaminante tem sua reatividade
aumentada na presenca de metais de transicdo (como cobre, ferro ou manganés), isso se da
devido a formacéo de radicais livres intermediarios (LI et al., 2018; THIAGARAJAH et al.,
2016).

O uso do peroxonio e outros processos oxidativos na desinfeccdo de efluentes tém
ganhado destaque e um olhar diferenciado nas pesquisas, isso se deve ao fato do processo de
peroxonizacdo apresentar eficiéncia semelhante ou até superior ao uso isolado do ozénio para
tratar organismos patogénicos (METCALF; EDDY, 2016; VARGAS et al., 2013).

A eficécia do peroxido esta na propensdo em gerar constituintes oxigenados reativos,
como radicais hidroxilas e superdéxidos, que por sua vez podem causar danos ao DNA ou na
membrana celular dos microrganismos (VARGAS, 2013).

O peroxodnio pode ser obtido através de duas formas principais, seja pela dissolugéo de
0zo6nio ou pela adicéo de peroxido de hidrogénio (podendo ser adicionado antes ou depois do
0z6nio). Quando o peroxido é adicionado antes funciona como um pré-oxidante, por outro lado,
a interacdo entre radicais hidroxila e excesso de perdxido de hidrogénio pode levar & formacao
de radicais hidroperoxila, as quais sdo menos efetivos que o hidroxila, acarretando em uma
diminuicdo da taxa racional. Porém, para Miranda (2014a) e Silva e Daniel (2015), ha uma

maior eficiéncia na inativacdo dos microrganismos quando o peroxido de hidrogénio é
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adicionado depois ao 0z6nio, uma vez que 0 mesmo ird agir por intermédio dos radicais
hidroxilas produzido na ozonizag&o. Por outro lado, a interagdo entre radicais hidroxila e
excesso de peroxido de hidrogénio pode levar a formacéo de radicais hidroperoxila, os quais
sdo menos efetivos que o hidroxila, acarretando em uma diminuicdo da taxa racional.

O peroxido diminui as quantidades residuais de o0z6nio ja que acelera a sua
decomposic¢éo ao produzir grandes quantidades de radicais hidroxilas no meio. As principais
reacOes envolvidas na decomposicdo do 0zonio pelo perdxido de hidrogénio em meio aquoso

sdo mostradas nas equacdes 3 e 4.

Hy0, gy + Hy0 y= HOj (o) + H30* 3)
H20
HO3 (aq) + 03 (g) = O2H(aq) + 03 (ag) (4)

Os radicais ozbnido e hidroperoxila gerados nessa decomposi¢cdo fazem parte das
reacOes em cadeia (decomposi¢éo indireta do 0zonio) produzindo radical hidroxila adicional.
Dessa forma, 0 uso do peroxdnio tende a aumentar a eficiéncia do processo de oxidacao, visto
que na reacdo global (equacéo 5), somente duas moléculas de 0z6nio sdo necessarias para gerar

dois radicais de hidroxila, ja quando se utiliza 0 0zdnio sozinho trés moléculas sdo necessérias.

Hy07 1y +2 03 (g) =2 OHgq) + 3 02 g) (%)

O que determinara a velocidade e a eficiéncia da peroxonizagdo sera a concentracao
inicial de ozénio e de peroxido de hidrogénio no processo (GOTTSCHALK; LIBRA; SAUPE,
2010; MIRANDA, 2014; SILVA; DANIEL, 2015).

Ressalte-se que a ocorréncia da reacdo do peroxido de hidrogénio ndo ionizado com o 0zdnio,
mostrada na Equacéo 6 e que poderia prejudicar a formacdo dos radicais hidroxila ao consumir

peroxonio, é insignificante.

H,0; ) + 03 gy — H, 0yt 2 0, (6)

Os valores de pH e alcalinidade do meio sao fatores condicionantes no processo, estéo
relacionados a competicéo do bicarbonato (quando se tem alcalinidade elevada) e de carbonato
(quando os valores de pH estéo elevados) para reagir com os radicas hidroxila, inibindo reacéo
de oxidacéo do ozonio (SILVA; DANIEL, 2015).
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3.8 Anélise dos Compostos em Estudo

Os micropoluentes encontram-se nas matrizes ambientais aquosas em faixas de
concentragdes muito baixa (e.g. ug/L e ng/L), por este motivo, a sua determinagdo se torna
dificil, especialmente quando analisada em matrizes complexas, como o0 esgoto domeéstico.
Sendo essa uma das razdes pela qual é dificil torna-la uma anélise de rotina exigida e
monitorada pelos 6rgdos fiscalizadores (PESSOA, 2012; VIDAL, 2015a).

Existem algumas técnicas utilizadas para analise de amostras ambientais em nivel tracos
(ug.Lt até ng.LY), dentre essas técnicas podemos citar as cromatograficas, sendo as mesmas
eficientes quanto a seletividade e apresentando baixo limite de detecgdo (PESSOA, 2012). A
técnica mais utilizada para deteccdo e quantificacdo de compostos é a cromatografia liquida
com espectrometria de massa no modo tendem (CL/EM/EM), a mesma possui alta sensibilidade
e capacidade para identificacdo de compostos. Porém, essa tecnologia ndao é facilmente
encontrada em laboratérios (MADUREIRA et al., 2010). Por este motivo, pesquisas tém sido
realizadas utilizando cromatografia liquida com detector de arranjos diodos (CLAE-DAD),
onde sua técnica se mostra bastante eficiente para separacdo dos compostos de interesse
(SILVA, COLLINS, 2011; VIDAL, 2015a).

De acordo com Silva e Collins (2011), os compostos presentes na amostra diferem um
dos outros por apresentarem propriedades diferentes quanto a polaridade, por isso, a
cromatografia liquida é adequada para separacdo, deteccdo e quantificacdo de compostos
organicos. Porém, para que os micropoluentes possam ser identificados é necessaria a dopagem
substancial do analito de interesse para isolar dos demais compostos da matriz.

Sendo as concentracdes dos analitos muito baixas em matrizes ambientais, € necessaria
uma etapa de pré-concentracdo, denominada de extracdo em fase solida (SPE), sendo uma das
técnicas mais utilizadas para a concentracdo de micropoluentes (GIROTTO et al., 2007;
PESSOA, 2012).
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4 MATERIAL E METODOS

Para atender aos objetivos propostos nesta dissertacdo foram realizados testes com
ozonio, peroxido de hidrogénio e peroxdnio em agua sintética e efluente tratado. Testes de
degradacdo e andlises laboratoriais foram as principais técnicas de avaliacdo do processo de
remocdo. A parte experimental desta pesquisa foi realizada no Laboratério de Quimica
Analitica do Instituto Federal de Educacdo, Ciéncia e Tecnologia do Ceara (IFCE) Campus
Fortaleza.

A seguir sdo apresentados detalhadamente os procedimentos metodoldgicos utilizados
na pesquisa, desde as coletas do efluente, testes de caracterizacdo, métodos cromatograficos e

estudos de oxidacao.

4.1 Estudo do Efluente

As coletas foram realizadas na Estacdo de Tratamento de Efluentes da CAGECE,
localizada no bairro Mondubim, cidade de Fortaleza, Ceara, Brasil (Figura 4). A estacdo contém
tratamento preliminar, composto por gradeamento e Calha Parshall e em seguida o efluente é
bombeado por uma estacdo elevatoria para tratamento secundario em decanto-digestor do tipo
Imhoff e filtros anaerébios. O lodo produzido é removido dentro de um periodo de 60 a 90 dias
e em seguida, o efluente é encaminhado para o tanque de desinfeccdo, onde é aplicado
hipoclorito de célcio. O tempo estimado para contato é de 45 minutos, calculo da vazdo média
de projeto habitantes (Tabela 7). A estacdo opera em fluxo continuo recebendo esgoto do tipo

domestico do conjunto habitacional Mondubim 1, com populacéo de projeto de 3250.

Figura 3 - Vista Panoramlca da ETE Pequeno Mondublm/FortaIeza

Fonte: Google Earth (2019).
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Tabela 7 - Vaz0es de Projeto para ETE Pequeno Mondubim/Fortaleza

Parametro Valor
Vazao Minima (L/s) 3,95
Vazao Média (L/s) 6,2
Vazado Maxima (L/s) 9,82

Fonte: CAGECE (2019).

O efluente analisado na pesquisa foi coletado logo apos o sistema de decanto-digestor
seguido de filtro anaerdbio (DDFA), antes da cloracdo. Sua caracterizacdo foi realizada antes e
apos o processo de degradacdo, seguindo os procedimentos do Standard Methods for the
examination of water and wastewater (APHA, 2017), conforme Tabela 8. Foram realizadas 10
coletas, sempre no periodo da manhd, entre os meses de fevereiro de 2019 a janeiro de 2020 em
frascos especificos. Os frascos foram devidamente limpos, secos e devidamente identificados.
As amostras foram acondicionadas e preservadas em temperatura entre 4°C e 10°C, sendo
transportadas ao laboratério de Quimica Analitica do Instituto Federal de Educacéo, Ciéncia e

Tecnologia do Ceard Campus Fortaleza.

Tabela 8 - Método utilizado na caracterizacao do efluente em estudo

Parametro Método ALPHA (2017)
Temperatura, Uc Secédo 2120 B
Turbidez, NTU Secdo 2130 B
pH Secdo 4500-H+B
Solidos totais mg L™ Secdo 2540 B
Solidos Suspensos totais mg L | Secdo 2540 B
Alcalinidade Secdo 2320 B
DQO, mgO, L Secdo 5220 C

Fonte: Autor (2020).

4.2 Matriz Ambiental

O estudo foi realizado através do processo de 0zonizagdo, peroxidacao e peroxonizagdo

conforme apresentado na Figura 5.



43

Figura 4 - Esquema dos processos e matrizes utilizadas
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Fonte: Autor (2020).

Desta forma, a degradacédo dos farmacos se deu por meio de 0zonizacdo, peroxidacao e
Processo Oxidativo Avancado de Peroxonio. Inicialmente os testes foram realizados em matriz
sintética fortificadas, os farmacos utilizados nesta pesquisa foram os seguintes padrées: Cafeina
(CAF); Metronidazol (MET) e Omeprazol (OME). Os farmacos fornecidos em grau analitico
pela Sigma — Aldrich (Taufkirchen, Alemanha), proveniente do Laboratério de Quimica
Analitica, em seguida, os testes se deram em efluente real, na ETE de responsabilidade da
Companhia de agua e esgoto do Ceara - Cagece, localizada no bairro Pequeno Mondubim II.

4.3 Analise Cromatograéfica

O acompanhamento da concentracdo dos farmacos durante os ensaios de degradacéo foi
realizado por um cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia, Sistema Agilent 1260 (Figura 6), com
detector de arranjos diodos (HPLC-DAD). A andlise cromatografica foi otimizada para
identificar e quantificar simultaneamente os trés farmacos utilizados neste trabalho. Para
separacdo dos compostos utilizou-se a coluna C-18 Agilent e uma pré-coluna Agilent. A

temperatura da coluna foi mantida em 35 °C.
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Figura 5 - Cromatografo Liquido utilizado para detec¢do dos compostos
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Fonte: Autor (2020).

4.3.1 Fase Moével e Fase Estacionaria

Na fase movel utilizou-se Acetonitrila (ACN) grau HPLC e solucdo de acido acético
glacial 0,2%, pH 3, uma vez que os estudos de PESSOA (2012) e GIROTTO et al. (2007)
concluiram que o pH 3 seria o ideal para pré-concentracdo dos compostos de interesse. A fase
estacionaria é uma coluna C-18 de marca Agilent com dimensdes de 250 x 4,6 cm de diametro
interno e porosidade de 5 um.

A quantificacdo do composto cafeina é conduzida de acordo com analise da absorbancia
no comprimento de onda na faixa de 272 a 275 nm (MARIA; MOREIRA, 2007). Quanto ao
Metronidazol, a quantificagdo acontece normalmente com comprimentos de onda fixado entre
313-318 nm (HOFFMANN, 1996; SPENARD et al., 2005). Segundo Tantis et al. (2015), o
composto omeprazol exibe picos caracteristicos com maior absorbancia entre os comprimentos
de onda 274 e 303 nm.

Deste modo, os comprimentos de onda escolhidos para 0 monitoramento dos compostos

foram: 278 nm e 318 nm.

4.3.2 Curva de Calibragao

As concentragdes dos analitos foram calculadas integrando as areas de pico

correspondente a cada composto, no HPLC-DAD e convertendo a respectiva concentragdo
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usando a equacédo da curva de calibracdo. As solucBes da matriz (dgua e efluente) contendo os
padrdes dos compostos foram injetadas em sete diferentes concentragdes em duplicata. Os
coeficientes de determinacdo R? confirmam um ajuste linear (>0,99). As curvas de calibragdo
foram realizadas nas seguintes concentracdes 0,5 ppm; 1 ppm; 2,5 ppm; 5 ppm; 7,5 ppm; 8,5

ppm e 10 ppm. A temperatura das amostras utilizada foi a ambiente (2812 °C).

4.4 Método de Recuperac¢do dos Farmacos

Inicialmente a amostra do efluente foi filtrada em filtro de 0,45 pum para posterior
procedimento de extragdo dos compostos de interesse.

Na matriz com sintético ndo houve necessidade de filtracdo, sendo o resto do
procedimento igual para ambos.

Os farmacos foram extraidos, identificados e quantificados da matriz ambiental aquosa
segundo a metodologia adaptada de Araujo et al. (2019), cujas etapas foram: filtracdo a vacuo,
extracdo em fase sélida (SPE) do filtrado e posterior identificacdo e quantificacdo dos

compostos pela analise do eluato (extrato obtido ap6s eluicdo do cartucho de SPE).

4.4.1 Etapa de Filtracdo da Amostra Ambiental

Filtrou-se a vacuo 500 mL das amostras utilizando uma bomba a vacuo (Tecnal) e

papel de filtro de diametro 47 mm e porosidade 0,45 mm (Unifil) (Figura 7).

Figura 7 - Bomba a vacuo utilizada na etapa de filtracdo

Fonte: Autor (2020).
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4.3.2 Etapa de Extracdo em Fase Solida

A extracdo em fase sélida (SPE) é o mais consolidado e o mais utilizado, sendo
recomendado como método oficial por algumas agéncias internacionais (PRIMEL et al., 2017).
Apds a etapa de filtracdo, as amostras passaram pela etapa de extracdo na fase sélida, o
cartucho SPE C18/18 foi utilizado, pré condiconado com 10 mL de metanol e 10 mL de &gua
ultrapura. Para a realizacdo da etapa de extracdo dos analitos foi empregado o processador
manual Vacuum Manifold (modelo Agilent), fluxo de 1,0 a 2,0 mL.min™. A Figura 8 apresenta

0 processo de extracdo realizado das amostras.

Figura 8 - Vacuum Manifold utilizado na etapa de extracdo

Fonte: Autor (2020).

4.3.3 Etapa de Determinacéo dos Farmacos Presentes na Amostra

Foram realizados testes iniciais com uma solucdo multielementar de 10 ppm dos
farmacos em estudo preparada com &gua deionizada obtida pelo ultrapurificador da marca
Millipore, filtrada com membrana a 0,45 um, com filtro de marca Agilent e em seguida injetada
no sistema Agilent 1260 com detector de arranjo de diodos (CLAE-DAD), com eluigdo de
gradiente (Acetonitrila/Agua acidificada 0,2%): aumentando de 5% até 95% de ACN em 20
minutos, retornando a 5% em 20 minutos (Tabela 9), com fluxo de 1,0 mL min, temperatura

30°C e volume de injecéo 50 pL.
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Tabela 1 - Gradiente de elui¢do para fase movel no cromatdgrafo

Tempo (min) Fase A (%) Fase C (%)
0,00 5 95
5,0 30 70
6,5 35 65
10,0 50 50
13,0 95 5
16,0 50 50
20,0 5 95

Fase A: Acetonitrila.

Fase C: Acido acético 0,2%.

Fonte: Autor (2020).

De acordo com os estudos feitos no método, os tempos de retencdo e 0s respectivos

comprimentos de onda para analise de cada farmaco estao situados na Tabela 10.

Tabela 2 - Tempos de retencdo e comprimento de onda indicados no estudo

Farmaco Tempo de retengdo Comprimento de onda
MET 9,172 318
CAF 10,350 254/278
OME 13,261 278/318

Fonte: Autor (2020).

4.5 Sistema de Ozonizagao

Os ensaios de remogdo de farmacos foram realizados em aparato experimental de

bancada (Figura 9). O aparato € constituido por um reator TEC-BIO-FLEX de 4,0 litros, marca

Tecnal, com sistema de monitoramento e controle de agitacdo, temperatura e pH. Durante 0s

ensaios o vaso de vidro era mantido selado e o eixo do agitador tinha duas turbinas Rushton.

Um sistema de gerador de 0zénio, constituido por um concentrador de oxigénio, marca Sysmed

(Modelo OT-Elite 5), juntamente com um gerador de 0zénio, marca Remo (NA Séries). Um

frasco de seguranga de 250 ml foi instalado para proteger o gerador de 0zdnio, caso o efluente

retornasse pela mangueira de injecao.
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Figura 96 - Imagem esquematica do aparato experimental para remocao de farmacos
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Fonte: Silva (2019).
A Figura 10 apresenta o sistema de ozonizagdo composto por um computador, banho

termostato, reator cilindrico, um gerador de ozénio, marca Remo (AN Series), concentrador

de oz6nio.

Figura 10 - Sistema ozonizador de escala laboratorial utilizado

: =

Fonte: Autor (2020).

O oz6nio produzido no gerador ¢ através da tecnologia de plasma e gera até 15 g h*
desse oxidante gasoso, dependendo da concentragdo de oxigénio fornecida pelo concentrador
de oxigénio, qual produz oxigénio com pureza até 98% e vazdo de até 5 L min™.

O sistema de ozonizador possui mangueiras de silicone que sdo responsaveis pelas
transferéncias de gases entre 0s equipamentos, tanto no concentrador de oxigénio para o
ozonizador, quanto deste para o reator, possuindo um didmetro interno de 3 mm e cerca de 100

cm de comprimento.
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Os teores de ozoénio residual no efluente apds os testes de remoc¢édo dos farmacos foram
determinados pelo método colorimétrico do indigo (método 4500-Os B), como descrito em
APHA (2017).

A geracdo de ozbnio permaneceu constante e através da variacdo do tempo de
0zonizacao e temperatura, diferente dosagens de ozonio foram aplicadas e injetadas no reator.
A Figura 11 apresenta a concentra¢do (g/m3) e geracdo (g/h) de Oz em relagdo a vazdo em

L/min.

Figura 11 - Gréfico da geracdo de ozbnio com relacéo a concentragdo e vazdo
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Fonte: Autor (2020).

4.6 Procedimentos Experimentais

Primeiramente, a solucdo dos farmacos foi submetida a uma varredura para
determinacéo do comprimento de onda de maior absorgéo (278,4 e 318,4). Posteriormente, foi
desenvolvida a curva de calibragdo no comprimento de onda escolhido. Com a construcéo da
curva, a solugdo dos compostos foi submetida a testes preliminares e posteriormente a
peroxénizagdo, onde se avaliou a degradacdo dos compostos em estudo a partir dos estudos

cinéticos.

4.7 Configuracgédo do Aparato Experimental no Ozonizador

Estudos com o 0zonio em efluentes realizados anteriormente apontam que a temperatura

ambiente é satisfatéria ao processo, quanto ao pH ideal, o mais préximo de neutro e que a
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agitacdo néo influencia o rendimento das reagdes envolvidas. O tempo de contato definido para
0s ensaios seria de 0 & 60 minutos. Segundo a literatura, 0 0zonio se decompde rapidamente em
meio aquoso sendo convertido a oxigénio (ALEZANDER et al., 2016; JAGER et al., 2018;
LUDDEKE et al., 2015; TERNES, JOSS, OEHLMANN, 2015; MARCELINO et al., 2017;
WANG, LI, ZHOU, 2013).

Segundo Silva e Daniel (2015), a agitacdo ndo tem influéncia no processo, entao se fixou
uma taxa de 300 rpm no reator. Em ambos os testes foi adotado uma pedra porosa redonda,
localizada no fundo do reator, desta forma, 0 modo de injecdo do 0zonio no reator tornou-se
difusa.

Para os testes com a matriz sintética nos ensaios de degradacdo dos farmacos foi
adicionado 10 mg L-! da solucdo estoque multielementar em agua destilada, em forma de
mistura dos mesmos em um volume de 2L, seguindo para o reator de tratamento, onde a amostra
foi homogeneizada por meio do agitador magnético acoplado em 300 rpm, de acordo com 0s
trabalhos de Silva e Daniel (2015).

4.7.1 Adicao do Peroxido de Hidrogénio e Ozbnio ao Sistema

Na aplicacdo do perdxido de hidrogénio trés constituintes sdo se suma importancia: o
peréxido de hidrogénio, o 0zbnio e seu oxigénio precursor. Com isso, primeiramente foi
adicionado ao reator H,O,. Foi adicionado 400 mgL™, com base nos estudos de Shemer,
Kunukcu e Linden (2006); Trové et al. (2013) e Posser (2016), em seguida foi injetado o Oz de
forma difusa através de 6 pontos (orificios de 1,5 cm) distantes 1,5 cm entre si, proximos as
paredes internas do reator.

As concentracdes de O3 adicionada ao reator foram de 20 mg L™, num tempo de reagéo
entre 0-60 minutos. A faixa do tempo de reacdo foi fixado de acordo com Knopp et al. (2016)
e Zimmermann et al. (2011), onde considera que a degradacgé@o de farmacos por POAs ocorre
nos minutos iniciais e que periodos mais longos de exposicdo ao tratamento podem tornar

invidvel economicamente a utilizacdo em escala real.

4.7.2 Ensaio de Degradacéo da Matriz (Efluente Tratado)

Inicialmente foi realizado uma determinacdo dos compostos existentes na matriz,

através da etapa de extracdo com o objetivo de identificar os possiveis farmacos existentes na



51

matriz. Caso detectados os farmacos existentes no estudo, foi realizado uma etapa de tratamento
no reator de degradacdo por meio de POAs, caso algum farmaco relacionado ao estudo néo seja
inexistente na matriz, o efluente sera fortificado com analitos mantendo concentracGes iguais

as adicionadas na agua sintética.

4.7.3 Estudo de Degradacao para o Tratamento Os/H20>

Antes de avaliar a degradacdo do metronidazol, cafeina e omeprazol, foram realizados
testes preliminares para determinar as condi¢bes de operacdo do reator com 0 objetivo de
contornar os ensaios de degradacdo, a fim de avaliar os processos individualmente e 0 uso
comumente do peroxido de hidrogénio com ozénio.

Primeiramente ensaios com borbulhamento de O concentrado em solugéo sintética com
cafeina, a concentracao do oxigénio estava em seu maximo (5 L/min0O2), com uma concentracao
de 10 mg.L ™.

O estudo foi realizado em duas etapas, sendo a primeira composta por testes
preliminares, onde se avaliou a degradacdo de apenas um composto (cafeina) em matriz
sintética, a fim de estabelecer condicdes e configuracdes operacionais usadas no estudo.

Em seguida foi avaliado a eficiéncia da degradacdo apenas com o processo de
ozonizacdo, seguido do processo de peroxidacdo e peroxdnio, nas mesmas condicGes do teste

com Oo.

4.8 Determinacdo da curva cinética

As curvas cinéticas das matrizes sintética e matriz real foram obtidas utilizando o os trés
processos em estudo, determinadas na temperatura de 25°C, com uma dosagem de 0zonio e
peréxido de hidrogénio conforme estabelecidas na seccédo 4.6.1. Através da curva cinética é
possivel avaliar a influéncia da mesma no processo de degradacdo dos POA’s, bem como fazer
uma estimativa da energia de ativacdo do processo. Os ensaios cinéticos foram baseados
conforme Hu, Cheng e Lin (2015); Jamil, Farooq e Hashmi (2017).

De acordo com o tempo determinado para reacdo do processo de cada composto,
aliquotas foram retiradas para avaliar as constantes cinéticas, nos intervalos de 0 — 60 minutos,
sendo nos tempos: 0, 10, 20, 30, 40, 50 e 60 minutos.

As curvas cinéticas experimentais foram feitas ajustar dois modelos cinéticos. O

primeiro modelo, expresso na Equacéo 5, considera uma cinética de primeira ordem em termos
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unicamente da concentracdo do poluente (C). O segundo modelo, mostrado na Equagéo 6,

assume valida uma cinética reacional de segunda ordem, também unicamente relacionada a C.

£ — e_klt (5)

< _ (6)

Onde,

C = Concentracéo final;
Co = Concentracao inicial;
k = Constante;

t = Tempo.

Para a construcdo das curvas cinéticas foram avaliados os modelos matematicos para
analisar qual se adequaria as reacdes, embora segundo a literatura 0s modelos mais
consonantemente utilizados para as reagdes com 0z6nio com compostos organicos sao de
segunda ordem, primeira ordem em relacdo ao ozonio e a primeira ordem em relacdo aos
compostos, conforme descritas na literatura (Beltran et al., 2010; Jin, Peldszus e Huck, 2012;
Hoigne e Bader, 1983; Shin et al., 2016).

4.9 Estudo Espectrofotométrico

Para determinar os teores de 0zénio residual apos os ensaios de degradacéo, foi utilizado
0 método colorimétrico do indigo (método 4500-03 B), conforme descrito em APHA (2017), a
fim de eliminar a possibilidade de haver excesso de oxidante, assim otimizando o processo.

O espectro de absorcdo foi realizado no comprimento de onda A 550nm. O
espectrofotémetro utilizado foi o espectrofotdmetro Shimadzu Agilent Tecnologis, Cary Eclipse

Fluorescence Spectrophotometer munido de cubeta ético de 1,0 cm.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesse capitulo serdo apresentados os resultados obtidos no tratamento dos farmacos Metronidazol,
Cafeina e omeprazol utilizando processos oxidativos avangados (peroxdnio) em escala de bancada. Sdo

também apresentados os testes preliminares que procuraram ajustar 0s experimentos.

5.1 Caracterizacgdo do Efluente

Valores obtidos nas caracterizagdes do efluente ao longo de fevereiro a agosto de 2019
a agosto de 2019 sdo apresentados nas Tabelas 11, pode-se observar que o efluente em analise
apresentava perfil semelhante aos efluentes tratados anaerobicamente no Ceard, de acordo com
os estudos de Farias (2016), Abreu (2017), Barros (2018) e Silva (2018).

Tabela 3 - Caracterizacdo do efluente real

PARAMETRO VALORES

Temperatura 29,2+0,3
pH 73+0,3
Sélidos Totais, mg L 313,8 + 40,34
SST, mg L? 115,14+ 17
DQO, mgO, L? 122,87 + 44
Alcalinidade, mg L 125,4 + 18
Turbidez, NTU 67,0+ 12

Nota: * média amostral + desvio padrao.
Fonte: Autor (2020).

De acordo com os dados apresentados, pode-se observar que os parametros relacionados
a presenca de sélidos, como turbidez e sélidos totais e em suspensdo e dissolvidos, se
enguadram na margem delimitada ap6s o tratamento com uso de decanto digestor e filtro
anaerdébio (LOHANI; BAKKE; KHANAL, 2015).

A temperatura média apresentada pelo efluente mostrou-se tipica da faixa dos valores
encontrados em paises tropicais (25 a 35° C) para tratamento biologico (CHERNICHARO et
al., 2015; JORDAO; PESSOA, 2011; METCALF; EDDY, 2016).

Os valores de pH medidos encontraram-se proximos a neutralidade, valor geralmente
encontrado em sistemas anaerdbios. Liiddeke et al. (2015) e Alezander et al. (2016) afirmam
que os valores proximos a neutralidade favorecem a eficécia do processo de 0zonizagao.

Os parametros que estdo relacionados a presenca de solidos, como turbidez se encontrou

dentro dos parametros permitidos ap6s o tratamento com uso de decanto-digestor de filtro
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anaerdbio, j& para os parametros de solidos totais e solidos em suspenséo, os valores obtidos
ficaram acima da média permitida (LOHANI; BAKKE; KHANAL, 2015).

Para o parametro de DQO os valores encontrados estavam abaixo da média
normalmente encontrada em tratamentos anaerobios (ZAMALLOA et al., 2013; ANUMOL,
SNYDER, 2015), onde pode-se concluir que o grau de poluigédo organica do esgoto analisado
ndo esteja elevado e/ou comprova a eficiéncia do sistema decanto-digestor seguido de filtro
anaerdbio. Vale ressaltar que o pardmetro também se encontra dentro do limite exigido pela
legislacio vigente do Ceard, sendo 200 mgO, L.

Segundo Metcalf e Eddy (1991), para o processo de digestdo anaerdbia ocorrer de forma
satisfatdria, a alcalinidade deve ter valores entre 1000 e 5000 mg L™, portanto a alcalinidade
do efluente encontra-se dentro da faixa para condi¢des 6timas.

A turbidez que é ocasionada pela grande quantidade de sélidos em suspensdo foi
verificada na faixa de 67,0 NTU. Os valores de turbidez encontrados sdo semelhantes aos
valores encontrados em efluentes anaerdbicos (AVILA, 2005).

Os valores médios obtidos para os parametros monitorados apds o processo de

perox6nizacdo conduzidos nos ensaios experimentais estdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 - Valores médios dos parametros monitorados ap6s o reator no efluente real

PARAMETRO VALORES

Temperatura 27,09+0,3
pH 29+0,3
S6lidos Totais, mg L 76,14 + 30,31
SST, mg L? 22+0,2
DQO, mgO, L*? 73,7244+ 22
Alcalinidade, mg L 0
Turbidez, NTU 17,05+0,8
Residual de Oz6nio 0,36 £0,4

Nota: * média amostral + desvio padréo.
Fonte: Autor (2020).

Ao comparar as variagdes nas propriedades do afluente pela adicdo do ozoénio injetado
no sistema semi-continuo e peréxido de hidrogénio, notou-se na reducéo de todos os parametros
monitorados.

A temperatura manteve-se constante, sem alterac6es significativas durante e apds o
processo. Valores tipicos de temperaturas encontrados nos sistemas anaerobios
(CHERNICHARQO et al., 2015; JORDAO; PESSOA, 2011; METCALF; EDDY, 2016).
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Os valores de Solidos Totais e SST antes da aplicacdo do processo de perox6nio no
efluente, apresentou-se acima do limite exigido pela legislacdo do estado do Ceara, sendo o
maximo permitido 100 mg L. Apds o tratamento houve o enquadramento do parametro de
acordo com a legislacdo do CONAMA 357 de 2005, havendo uma remocao em média de 70%.
Tanto os solidos suspensos totais, quanto a turbidez foram reduzidos pela agdo do peroxénio.
A reducdo da turbidez, maior que 80% em média, foram maiores que as obtidas em outros
processos de tratamento (SILVA; SOUZA, 2011; ZHANG et al., 2015).

Ap0s o tratamento com peroxonio aplicado houve a remocao de DQO foi em média
60%. Nos estudos de Assirati (2005), onde se avaliou a aplicacdo do 0z6nio para efluentes das
lagoas acima de 33,0 mg.Os L 1, e para filtros de areia acima de 15,0 mg.Os L ** os resultados
ndo foram satisfatorios na remocdo de DQO. Nos estudos de Xu et al. (2002) também foi ndo
observada alteracGes estatisticas na DQO de efluentes submetidos a doses de 0zdnio de até 21,1
mg Oz L. Porém, os resultados do presente estudo ndo estdo em concordancia com as
observagdes de Assirati (2005) e Xu et al. (2002). Os resultados provenientes dos experimentos
demonstraram haver alteracGes relevantes nos valores de DQO para o efluente ozonizado.
Vasconcelos et al. (2009) examinou a performance do peroxénio na degradacdo de
ciproflxacina em efluente hospitalar e ao comparar a reducdo de DQO com outros processos, a
mesma foi reduzida em até 70%

Os residuais de ozonio foram monitorados em todos os ensaios de determinagéo, onde
pode-se observar o aumento do mesmo com o passar do tempo. No entanto, todos os valores de
residual de ozénio foram menores do que os relatados nos trabalhos de Miranda (2014a) com
valores de 0,09 até 0,21 mg.O:s.

5.2 Deteccdo do Farmaco por HPLC

Cada composto estudado possui caracteristicas particulares, como diferentes elementos
quimicos, tipos de ligacdes e grupos funcionais especificos. Portanto, quando submetidos a uma
varredura, os sinais de absorc¢do serdo caracteristicos para cada composto.

A deteccdo em 278 e 318 nm foi usada na quantificagdo dos compostos CAF, MET e
OME através do HPLC, por resultar em melhor sensibilidade, tendo em vista que 0s compostos
absorve bem a radiacéo nestes comprimentos de onda. O composto OME e CAF presenta-se

nos comprimentos distintos, 0 MET apenas no comprimento 318 nm.
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A figura 12 apresenta o espectro de varredura no qual foi possivel identificar o tempo de
retencdo dos compostos, bem como o pico de maior absortividade molar para 0s compostos

cafeina e omeprazol em 278 nm.

Figura 12 - Cromatograma do HPLC referente ao padréo de cafeina e omeprazol
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Fonte: Autor (2020).

A figura 13 apresenta uma sequéncia tipica de cromatograma obtido a parir da solucdo
preparada, no qual foi possivel identificar o tempo de retencdo dos compostos, bem como o
pico de maior absortividade molar para os compostos Metronidazol e omeprazol 318 nm.

Figura 13 - Cromatograma do HPLC referente ao padrdo de metronidazol e omeprazol
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Fonte: Autor (2020).

O Meétodo escolhido para determinacao dos farmacos em estudo mostrou boa seletividade

a0 separar oS compostos.
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5.3 Curva de Calibracéo

Para o desenvolvimento da curva de -calibragdo, foram preparadas solucGes
multielementar em concentracgdes distintas dos compostos (0,5 até 10 mg/L) e, em seguida foi
realizada uma varredura espectrofotométrica com solucées de CAF, MET e OME.

As curvas de calibracdo na matriz sintética e matriz efluente para cada composto estudado
com 0s seus respectivos coeficientes de correlacdo (R?) e equacdo da reta. De acordo com a
RDC 166/17 os resultados dos testes deverdo ser tradados de modo onde seja possivel
identificar o coeficiente de correlacdo cujo critério minimo aceitavel deva ser acima de 0,99.

Os valores de coeficiente de correlagdo linear (R2) obtidas a partir das curvas analiticas
para cada composto estudado estdo apresentados a seguir nas Figuras 14, 15 e 16. Percebe-se
que para todos 0s compostos, os valores de Rz foram superiores a 0,99, atendendo as exigéncias
da RDC 166/17.

Figura 14 - Curvas de calibracdo no solvente e na matriz do composto metronidazol
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Fonte: Autor (2020).

Figura 15 - Curva de calibracdo no solvente do composto cafeina
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Figura 16 - Curva de calibracao no solvente do composto omeprazol
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Fonte: Autor (2020).

A tabela 13 apresenta a equacao da reta de cada farmaco que foi utilizada para

quantificacdo e estudos de degradacdo de cada um no estudo.

Tabela 13 — Equacéo da reta para 0s compostos em estudo

Farmacos

Equacéo da reta no
solvente

Equacéo da reta no
efluente

Metronidazol
Cafeina
Omeprazol

y =184.11x - 92.316
y =277.23x + 295.85
y =43.47x - 17.849

y = 62.769x - 1.9281
y = 301.26x - 54.733
y = 40.369x - 1.9075

Fonte: Autor (2020)

5.4 Recuperacdo dos Compostos Analisados

58

Diversos sdo os trabalhos considerados para a otimizacdo do processo de extracdo em

fase sélida de compostos organicos dissolvidos em meio aquoso. Dentre eles encontram-se 0

tipo de material adsorvente, o volume da amostra, o volume, a composi¢éo do solvente de

eluicdo, a temperatura da extracdo, o pH e a quantidade de sais dissolvidos na amostra

(FONTANALS et al., 2004). Para o presente trabalho foi utilizado o cartucho C18/18, pré-
condicionado com 10 mL de metanol e 10 mL de &gua ultrapura. A extracdo da amostra foi

realizada por adicdo de padrdo em trés niveis (0,5; 1,0 e 2,5 mg. L ) de concentragio para

verificar qual a concentracdo ideal na adi¢do de padrdo para essa amostra. Essa etapa também

foi importante para verificar a eficiéncia do cartucho em estudo e do método de extracdo, a
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partir da recuperacgéo dos analitos. Cada concentracdo foi analisada em triplicata, somando nove
determinagoes.

A tabela 14 ilustra os resultados percentuais recuperados dos farmacos do efluente real
fortificado em estudo associados aos seus respetivos desvios padrées. De acordo com 0s
resultados obtidos pode-se observar que a recuperacgao para o farmaco omeprazol foi satisfatéria
(variando de 116,45 a 177,65%), tendo em vista que, segundo a RE 899/03 da ANVISA os
critérios de aceitacdo para niveis de recuperacdo variam de 70% a 120% com desvio padrdo
aceitavel de 20%.

Para o composto cafeina os resultados obtidos ndo foram satisfatorios, devido ao
material do adsorvente do cartucho utilizado (C-18) ndo ser o adequado para a recuperacéo
desse composto.

O composto metronidazol ndo foi detectado na recuperacdo. Em outros estudos a analito
também ndo apresenta boa recuperagédo, isso pode ocorrer devido ao composto ser basico, e
para uma boa recuperacdo o ideal seria um absorvente com forte troca catiénica que permita a
retencdo completa do metronidazol (WAGIL et al., 2015).

Resultados semelhantes foram encontrados quando realizada a extracdo na matriz
sintética (Tabela 15).

Tabela 14 - Percentuais de recuperacao dos farmacos em estudo no efluente
Recuperacéo (%)
Nivel de Fortificagdo (ppm)

Desvio
Farmacos 0.5 1 2.5 Padrao
Metronidazol ND ND ND ND
Omeprazol 116,45 116,67 117,65 0,63
Cafeina 25,22 16,53 10,15 7,56

Fonte: Autor (2020).
ND: Néo detectado.

Tabela 15 - Percentuais de recuperagao dos farmacos em estudo na matriz sintética
Recuperacéo (%)
Nivel de Fortificacdo (ppm)

Desvio
Farmacos 0.5 1 2.5 Padréo
Metronidazol ND ND ND ND
Omeprazol 91,61 96,36 96,87 2,90
Cafeina 21,25 19,12 18,18 1,57

Fonte: Autor (2020).
ND: Nao detectado.
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5.5 Identificacdo dos FA&rmacos na Amostra Ambiental da ETE

Apos a pré-concentragdo da amostra proveniente da ETE do Pequeno Mondubim, dos
trés compostos estudados, apenas um foi detectado, sendo ele a cafeina, apresentando
concentracdo de 5,6 pg L. A figura 17 mostra o cronograma do composto pré-concentrado no
efluente analisado. Isso pode ser justificado pela grande presenca deste composto em diversas
bebidas, alimentos e medicamentos. Resultados semelhantes foram obtidos por Peeler, Opsahl
e Chanton (2006).

Nos estudos de Gongalves (2012), ao analisar duas ETEs de Santa Maria Madalena,
dentre os compostos mais detectados tem-se a cafeina com concentragdes de 8000 ng L. Na
ETE Atuba-Sul a concentragdo do composto cafeina chegou a 123,7 pug L™ e na ETE Belém,
obtiveram uma concentragéo de 83,8 ug L * (IDE, 2014).

Figura 17 - Cromatograma da cafeina encontrado no efluente
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Fonte: Autor (2020).

A cafeina foi identificada em diversos lugares do mundo todo (FOCAZIO et al., 2008;
LEUNG et al., 2013; LOOS et al., 2010; MUSOLFF et al., 2009; VYSTAVNA et al., 2012;
ZHU et al., 2013). No Brasil, em efluentes de esgotos e aguas superficiais foram detectadas nos
estudos de Seiler et al. (1999); Strauch et al. (2008) e Ma et al. (2016). Segundo Sédre (2010)
a cafeina foi encontrada no esgoto bruto do municipio de Campinas-SP, em niveis superiores a
290 pug L.

5.6 Testes Preliminares com o Composto Cafeina
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Nesta subsecdo serdo apresentados e discutidos os resultados dos ensaios preliminares
que definiram algumas condicdes e configuragdes operacionais usadas no estudo.

5.6.1 Teste | — Processos Isolados para Degradacdo da Cafeina em Efluente Sintético

No Teste | foi verificada a eficiéncia de cada processo isolado para degradacdo do
composto cafeina (10 mg.L™t). Ao comparar as variagdes dos processos nas condigdes do teste,
pode-se notar a degradacdo do composto, porém, nao satisfatoria para ambos os processos. O
teste com oxigénio foi realizado para controle dos processos seguintes, visto que 0 mesmo nédo
é tido como um processo oxidativo avancado e sua eficiéncia de remocgdo foi baixa. Os
percentuais de remocdo de degradacdo da cafeina aumentaram conforme o tempo no processo
isolado de Oz, como observado no gréfico. A utilizagcdo do 0z6nio no tratamento de efluente
estd diretamente ligado com uma transferéncia de massa gas-liquido no reator devido a baixa
solubilidade do 0zénio em solucéo aquosa (CHIRON et al., 2000; GOGATE; PANDIT, 2004).
Para o processo com perdxido de hidrogénio, a eficiéncia na remocéo foi de apenas 9%, apesar
do H20> ser um forte oxidante, o seu uso isolado ndo foi eficiente nessas condigdes, ja seu uso
combinado com outros processos como UV/H20z, Os/UV/H.0:; e Fe+/H20, se mostram mais
eficientes na degradacao de compostos.

A melhor condicdo de degradagdo foi atingida com o H20./03 (15,9%), o qual
apresentou a maior constante de reacao entre radicais hidroxilas e cafeina, mesmo sendo a maior
entre 0s processos comparados a eficiéncia de degradacdo foi inferior aos resultados
encontrados na literatura. Coca et al. (2005) observou 76% e 89% de remocdo da cafeina por
O3/H20:.

A Figura 18 apresenta a eficiéncia de remocao dos processos na degradacdo da cafeina.

Figura 18 - Comparacdo dos processos para degradacéo de cafeina com concentracéo de 10
mg.L?
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5.6.2 Teste Il — Processos Isolados para Degradacdo da Cafeina em Efluente Real

No Teste Il foi verificada a eficiéncia de cada processo isolado para degradacdo do
composto cafeina (10 mg.L ). Ao comparar as variagdes dos processos nas condigdes do teste,
pode-se notar uma maior eficiéncia na degradacdo inclusive quando comparado ao teste I. Os
processos de Oz, Oz e H202 ndo apresentaram eficiéncia satisfatoria quando isolados. No
tratamento com H202/O3 a remoc¢do do farmaco chegou em torno de 69,1%, superando 0s
resultados do Teste I. Com a adicdo do peroxido de hidrogénio as reagbes de decomposicdo de
0z6nio que conduz a producédo de concentracdes altas de hidroxilas (DANIEL, 2001; SILVA,
2008), aumentando a energia envolvida em torno de 35% e, consequentemente, aumentando a
eficiéncia na degradacdo (ROSENFELDT, 2006; VARGAS, 2008). A concentragdo do
composto menor da amostra também foi fator determinante na eficiéncia, visto que em menores
concentragfes ha uma maior degradacdo do mesmo. A figura 19 apresenta dados referentes as

remoc0des de seus respectivos processos.



63

Figura 19 - Comparacéo dos processos para degradacdo de cafeina com concentracédo de 5
mg.L?
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5.7 Estudo da Degradacdo dos FArmacos

A degradacdo dos farmacos presentes € um dos objetivos buscados quando a matriz é
contaminada. O estudo da degradacdo foi realizado através do decaimento da concentracéo dos
compostos estudados em funcdo do tempo e da concentracdo do MET, CAF e OME. Dentre as
variaveis disponiveis para comparar cada processo de degradacao podemos citar a eficiéncia de
remocao dos compostos.

A figura 20 mostra a eficiéncia de remogdo do MET, CAF e OME em efluente sintético
e efluente doméstico tratado com os diferentes processos fortificados com 10 mg.L™2. Na matriz
sintética em ambos remete a dois os processos Oz, H202 e H202/03, 0s compostos nédo
apresentaram uma remocdo eficiente. Em relacdo ao MET a remocéo foi em média 1,7%, 3,3%
e 7,2%, respectivamente para 0s processos citados acima. Os estudos propostos por Shemer et
al. (2006) indicaram uma degradacéo de até 67% do metronidazol com H2O2, sendo superior
ao detectado neste estudo. Para a CAF, os valores de remogédo foram 1,8%, 5,38% e 3,2%,
respectivamente. Souza e Féris (2015) obtiveram uma eficiéncia de remocao de cafeina superior
a 95% aplicando o processo de Os. Ja para o composto OME, a eficiéncia em ambos o0s
processos se sobressairam com relacdo aos demais compostos, as remog¢des médias foram
32,5%, 66,22% e 75%, respectivamente. Vale ressaltar que as condi¢des operacionais de ambos

os trabalhos se distinguem. Segundo Rosal et al. (2008) onde confirma que o0s tratamentos com
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ozonizagdo alcalina e Os/H 20, produzem altas eficiéncias de remocgdo para produtos
farmacéuticos, tal afirmativa pode justificar o fato das baixas remocdes no presente estudo, j&
que o estudo foi realizado em pH neutro.

No efluente real, para 0 composto MET 0s processos de 0zonizacdo e peroxidacao
apresentaram eficiéncia de remocdo do composto de interesse, com 47% e 50%,
respectivamente. Silva (2016) apresentou resultados semelhantes da remo¢do do MET em
efluente com uma eficiéncia de 50% utilizando UV/H20,. O tratamento com peroxonio
apresentou uma média de 89% de remocdo, sendo superior aos demais.

Para a CAF o tratamento com H20. houve apenas 19% de remogéo, onde a pouca
influéncia do processo de degradacdo pode ser atribuida as reacGes competitivas que podem
ocorrer quando o meio racional possui concentracdes de perdxido de hidrogénio altas, entdo a
partir de uma determinada concentragdo de H>O: a reacdo de degradacéo € pouco favorecida,
pois os radicais de menor poder oxidativo sdo formados e se recombinam formando novas
moléculas de peroxido. Para a degradagdo com Oz a remocéo foi de 39%, superando o H2O».
Segundo Metcalf (2016) ha diversos aspectos que podem impactar as dosagens de H20; e de
Os. Por isso, 0 Oz tende a ser mais reativo na presenca de matéria orgénica e espécies
inorganicas do que o H20. No processo oxidativo avancado combinado H202/Oz a remogéo do
composto atingiu 97,3% mostrando ser eficiente na degradacdo do composto.

O composto OME apresentou eficiéncia em ambos 0s processos e, assim como no
efluente sintético, se sobressairam com relacdo aos demais compostos, as remocdes médias
foram 92,9%, 95,8% e 99,7%, respectivamente para Os, H202 e H202/O3. Afonso-Olivares
(2016) também analisaram a degradacdo do OME em efluente real no entanto esses aplicaram
como processos oxidativos a fotolise, obtendo uma degragacdo de 98,52%, resultando
semelhante ao encontrado neste estudo (99,7%) utilizando peroxénio.

A degradacdo de ambos os compostos pode ser explicada pelas estruturas moleculares
aos ataques do ozonio e dos radicais hidroxilas aos seus respectivos grupos funcionais. Os
compostos que possuem fendis, anilinas e aminas aromaticas podem ser eliminados com baixas
dosagens de 0zbdnio. J& 0s grupos que contém benzeno requer uma maior dosagem de 0z6nio e
com maior exposi¢do aos radicais hidroxilas (SOUZA, 2016). A Figura 20 apresenta um
comparativo do em percentual de remog&o dos compostos de acordo com os métodos utilizados

nas respectivas matrizes e fortificados com 10 mg.L™.



65

Figura 20 - Comparacdo dos processos de degradacdo da MET, CAF e OME em Efluente
Sintético Tratado e fortificado com concentragdo de 10 mg.L™*!
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Fonte: Autor (2020).
(A) Metronidazol
(B) Cafeina

(C) Omeprazol

5.8 Cinética da Degradacéo dos Farmacos

Com relacdo aos farmacos, a degradacdo destes, em sua grande maioria, segue uma
cinética de primeira ordem (AHMAD et al., 2015), como no trabalho de Yang et al. (2010),
onde foi analisado o uso da fotocatalise heterogénea, com TiO2, como catalisador para degradar
os farmacos em estudo. Apds 60 minutos de experimento foi atingido degradacgdes de 85% a
92,5%.

Partindo das melhores condi¢Oes experimentais determinadas para tratamento por
POAs, foram realizados experimentos para determinar a cinética de degradacdo dos compostos
MET, CAF e OME.

Os dados obtidos a partir dos resultados se ajustaram bem ao modelo cinético de
primeira e segunda ordem. O parametro considerado para o ajuste da equagdo do modelo aos
conjuntos de dados foi a concentracdo do poluente em qualquer instante. Os valores obtidos
para a constante cinética de primeira e segunda ordem, para o coeficiente de determinacéo sao

apresentados na Figura 21.
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O decaimento dos compostos foi avaliado levando em consideracdo as concentragfes
iniciais e final deste parametro ao longo do processo (tempo), primeiramente comparando as
concentracdes de 5 e 10 mg.L™* em matriz sintética e efluente. Em seguida comparado apenas
no efluente real com concentragio de 10 mg.L*, como apresentado na Figura 21.

Nos estudos de Cizmic et al. (2017) avaliaram a degradagdo do farmaco prazinquantel
utilizando os POA, fotdlise, fotocatalise heterogénea, com TiO2 como catalisador e processo
UV/TiO2/H20,. Pelo menos 90% de degradacéo foi atingida, apds os 180 minutos de reagéo,
para cada tratamento. No mesm estudo todo 0s processos seguiram cinéticas de primeira ordem,
com constantes de velocidade de 0,2212 min™ para fotdlise, 0,2390 min™ para fotocatalise,
0,6302 mint para a fotdlise combinada com H202 e 0,7090 min' para 0 processo
UV/TiO2/H20..

Os valores para a degradacéo até os 60 minutos de processo, bem como os coeficientes
de regresséo linear (R?) e os dados cinéticos obtidos para 0 modelo aplicado estdo expostos na
Tabela 16.

Analisando a Tabela 16, pode-se afirmar que o modelo proposto se ajustou aos dados
experimentais, com valores de regressdo linear entre 0.86 até 0,99. As constantes cinéticas
apresentadas na Secdo 4.8, representam fisicamente a taxa de remocdo dos farmacos e a
capacidade oxidativo méaximo no processo. De forma que, pelos dados apresentados, percebeu-
se que o composto OME apresenta maior taxa de degradacgdo tanto na matriz sintética, enquanto
que a capacidade oxidativa dos compostos foi semelhante para ambos os processos no efluente.

Uma outra maneira de visualizar a adequacdo do modelo cinético € relacionar os dados

obtidos experimentalmente com os dados obtidos pelo modelo nos mesmos pontos.
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Figura 21 — Decaimento e ajuste do modelo cinético em relacdo a concentracdo do

poluente na matriz em efluente e matriz sintética com 5 e 10 mg.L™*
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Fonte: Autor (2020).

Tabela 16 — Resultados obtidos no ajuste dos modelos aos dados cinéticos de degradacao dos
poluentes estudados na matriz aquosa sintética

POLUENTE Co PROCESSO PARAMETRO" R? AR™

ki = 11,5 (+ 1,3) x 10 min 0,9688  3,40%

= + -3 1 min
H,02 i(z 301 (£027) x 10 Lmgtmin oo
5 mg Lt ki = 7,10 ( 0,7) x 10 min 09701 1,68%

= + -3 1 min
O3 I1<2 1,68 (£ 0,15) x 10° L mg™* min 09837  1.34%
ki = 31,3 (£ 5,1) x 10° min- 0,9670 12,13%

AF H

¢ 202405 ko=105 (x2,1) x 10° L mgTmin®  0,9742  8,62%
ki = 6,37 (* 1,37) X 10 min’ 0,9825  0,49%

H,0 = + “LmgT min
202 i(z 0,65 (£ 0,14) x 10* L mg™* min 08894  0.50%

-1

1omgL ki= 2,25 (+ 0,13) x 10 min~ 0,0888  0,04%

O3 k2 =0,23 (£ 0,01) x 10* L mg* min-

1 0,9886  0,04%
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ki =3,25(+0,82) x 10 min* 0,8677  0,25%
H20,/03 k. = 0,33 (£ 0,08) x 10* L mg* min-
1

0,8662  0,25%

ki = 0,63 (+ 0,14) x 10”2 min™* 0,9429  2,54%
H = + 3 T min®
202 I1<2 1,26 (£ 0,27) x 10° L mg™* min 09222 3,08%
1 ki = 0,45 (£ 0,03) x 102 min! 0,9860 0,77%
5mgL O3 3 T it
k. = 0,89 (£0,07) x 107 L mg™ min 0,9868 0,75%
ki =12,0 (£9,4) x102 min? 0,9611 -
H = + 3 T min®
202/03 I1<2 23,8 (£ 18,3) x 10~ L mg™* min 0,8523 i
MET ki = 2,93 (£ 0,23) x 10 min? 0,9809 0,07%
H.0 = + “ "t min’
202 i(z 0,30 (£ 0,02) x 10* L mg™* min 09804  0.07%
ki = 3,09 (+ 0,24) x 10" min'* 0,9781  0,06%
10 mg Lt = + 4L mgt min
0 mg Os I1<2 0,31 (£ 0,03) x 10* L mg™* min 09787  0,06%
ki =1,63 (£ 0,14) x 10* min? 0,9793  0,04%

H,0./0 = + 4 1 min-
202/03 I1<2 0,16 (£ 0,01) x 10* L mg™* min 0.9790  0,04%

ki=7,98 (+ 1,11) x 10 min™* 0,9599  3,08%
H = + 3 1 min-
202 I1<2 1,88 (+ 0,41) x 10 L mg™* min 09316  4.15%
ki=12,4 (+ 1,0) x 10 min? 0,9858 2,43%
L-l - + -3 -1 min-
5mg Os I1<2 3,23 (£ 0,48) x 10° L mg™* min 09716  3.62%
ki =454 (+13,8) x 10° min* 0,9459 -
H.0,/0 =162 (+ 3L mg™ min
OME 202/03 i(z 16,2 (+ 11,8) x 10° L mg™* min 0.8405 )
H.0 ki =15,8 (+1,1) x 10 min 0,9911 2,32%
22 ko=21,6 (£3,9) x 10°L mgi minT 0,9662 5,54%
ki = 3,45 (+ 0,65) x 10 min™* 0,9242  3,35%
-1 — + -4 -1 min-
10mg L O3 i(z 3,71 (£ 0,84) x 10" L mg™* min 00080  3.71%
H0,/0 ki=17,8 (+1,0) x 10° min* 0,9945 2,35%
2213

k2=255(+2,3)x10* L mg*mint 09915 2,74%
Nota: * os valores em paréntesis sdo as margens de erro da estimativa (nivel de confianca de 95%).
** os valores ausentes de desvio médio relativo ocorreram em conjuntos de dados com degradagdo total
do respectivo poluente.

Fonte: Autor (2020).

O decaimento dos compostos foi avaliado levando em consideracdo as concentracfes
iniciais e final deste parametro ao longo do processo (tempo), primeiramente comparando as
concentracdes de e 10 mg.L! na matriz efluente.

Os valores para a degradacéo até os 60 minutos de processo, bem como os coeficientes
de regresséo linear (R?) e os dados cinéticos obtidos para 0 modelo aplicado estdo expostos na
Tabela 17.
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A partir dos resultados obtidos pode-se observar através Tabela 17, que o modelo
proposto se ajustou aos dados experimentais, com valores de regressdo linear entre 0.85 até
0,99. As constantes cinéticas apresentadas na Secéo 4.8, representam fisicamente a taxa de
remocao dos farmacos e a capacidade oxidativo maximo no processo. De forma que, pelos
dados apresentados, percebeu-se que o composto OME apresenta maior taxa de degradagéo
tanto no efluente tratado para o processo de H20./Os, enquanto que a capacidade oxidativa dos
compostos foi semelhante para ambos os processos no efluente.

Em ambos os processos a diferenca da constante de velocidades (ki e k2) de primeira para
segunda ordem n&o obtiveram grande diferencas entre as mesmas, onde ki geralmente
apresenta-se maior. Com isso, podemos concluir que apenas o modelo de primeira ordem seria
o suficiente. Khuzwayo e Chirwa (2017), afirmam que os POAs empregados na degradacdo dos
compostos organicos sdo processo que, de uma maneira geral, seguem a cinética de primeira

ordem.

Figura 22 — Decaimento e ajuste do modelo cinético em relacdo a concentracédo do
poluente em efluente com concentragdo de 10 mg.L™*
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Tabela 17 — Resultados obtidos no ajuste dos modelos aos dados cinéticos de degradagéo dos

poluentes estudados, concentragdo 10 mg L™, na matriz efluente doméstico

POLUENTE PROCESSO PARAMETRO" R? AR™
HO ki = 1,44 (% 0,45) x 102 min™® 0,6119 1,39%
22 ko = 1,50 (£ 0,48) x 10 L mg™ min’t 0,6293 1,36%
ki = 5,76 (+ 0,67) x 10 min™. 0,9690 1,84%
CAF Os . I
k. = 6,54 (+ 1,05) x 10 L mg™~ min’t 0,9546 2,26%
ki = 47,8 (+ 13,1) x 102 min™ 0,9569 107%
H,0,/03 - S o
k2 = 85,1 (+59,6) x 10* L mg* min 0,8536 247%
MET H20, ki = 1,61 ( 0,19) x 102 min™® 0,9745 2,97%
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kz = 2,24 (+ 0,40) x 102 L mg™* min- 0,9646 3,02%
o ki = 1,16 (+ 0,10) x 102 min, 0,9849 2,13%
ky = 1,48 (+ 0,23) x 10° L mg* min 0,9671 3,22%
04O ki = 3,22 (+ 0,52) x 102 min’ 0,9744 84.5%
k2 = 5,37 (+ 2,36) x 10° L mg* min 0,9052 186%
O ki = 1,37 (£ 0,20) x 102 min! 0,9631 4,45%
k2 = 1,81 (+ 0,20) x 10° L mg™* min- 0,9809 2,88%
OME o ki = 1,04 (£0,11) x 102 min’* 0,9717 3,07%
k2 = 1,28 (+ 0,15) x 10° L mg* min 0,9790 2,73%
H,0,/0s ki=214(£62) x107min® 0,9774 -
k2 = 56,5 (+ 49,9) x 10° L mg™* min- 0,9318 -

Nota: * os valores em paréntesis sdo as margens de erro da estimativa (nivel de confianga de 95%).
** 0s valores ausentes de desvio médio relativo ocorreram em conjuntos de dados com degradagéo total
do respectivo poluente

Fonte: Autor (2020).

A comparacdo dos dados entre modelo e experimental expostos confirma que o modelo
cinético de primeira e segunda ordem proposta, descreve satisfatoriamente os resultados
experimentais encontrados nos tratamentos dos farmacos empregando H202/Os, uma vez que
quanto mais préximo os valores experimentais estiverem da bissetriz apresentadas nos graficos,

melhor serd o ajuste deles no modelo.

5.9 Taxa de Decaimento dos Farmacos por H202/03 no Efluente

A figura 23 mostra a eficiéncia de remoc¢do dos compostos farmacéuticos pelo processo
de peroxénio na matriz efluente. Cada composto desenvolveu comportamento diferente do
outro durante o periodo experimental. Optou-se por otimizar o processo na matriz efluente e
com concentracdes de 5 mg.L™ por esta ser uma concentragio mais proxima daquela em que
os farmacos sdo encontrados na natureza (ZHUO et al., 2016).

Para o composto metronidazol a diferenca de degradacao entre as concentracdes foi de
apenas 6%, com 89% e 95% para 10 e 5 mg.L™, respectivamente. Porém, com a concentragéo
mais elevada o composto leva um maior tempo para atingir niveis mais altos de degradacao.

Com relacdo ao composto cafeina, uma completa degradacao (99%) pode ser observada
ap6s o0s 40 minutos do processo com concentragdo de 10 mg.L™, para a concentragdo de 5 mg.L"
! a degradagdo completa ocorreu nos primeiros 30 minutos. Alguns farmacos, como a cafeina,
sdo biodegradaveis e, portanto, eficientemente removidos nas ETE, alcangando taxas de
remocdo de 99,9%. (MELO, 2009). Resultados semelhantes foram obtidos por Posser (2016)

através do processo de Fenton, onde a eficiéncia foi de apenas 12%.
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A remogio completa do OME em ambas as concentragdes (5 e 10 mg.L™) apresentou
maior eficiéncia de remocgédo (cerca de 100%). Nas duas concentracdes o composto foi
degradado nos primeiros 20 minutos do experimento.

Diante dos resultados, observou-se que o H202 é eficiente na remocéo de ambos 0s
compostos quando presentes em matriz real. Entretanto, observa-se que a eficiéncia de remocéo
em relacdo aos compostos avaliados é afetada por reacBes simultdneas do meio e as

caracteristicas fisico-quimicas de todos os compostos (LEE et al., 2013).

Figura 23 — Comparativo do processo de H2.02/Oz no efluente para as concentracdes de 10 e 5
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Fonte: Autor (2020).
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6 CONCLUSAO

O presente trabalho teve como principal objetivo avaliar a remog¢éo dos farmacos MET,
CAF e OME em efluente sintético e real através dos processos de Oz, H202 e O3/H20:..

Neste estudo foi identificada na matriz real tratada da estacdo de tratamento de efluentes

do Pequeno Mondubim o composto Cafeina na concentragio de 5,6 pg L.
A partir dos resultados obtidos, foi possivel avaliar a remocao dos compostos, onde 0s processos
de O3, H202 e O3/H202em matriz sintéticando foram satisfatorios na degradacdo dos compostos
MET e CAF, porém obteve uma boa remocdo para o composto OME em ambos 0s processos
(O3, H202 e O3/H202), em média 32,5%, 66,22% e 75%, respectivamente.

No efluente real os resultados obtidos para ambos 0s processos se mostrou satisfatorio.
Para o composto MET a degradacdo foi em média 1,7%, 3,3% e 7,2%, respectivamente.

O processo oxidativo avancado (H202/03) se mostra eficiente na degradacdo dos
compostos metronidazol, cafeina e omeprazol em solucdo aquosa de efluente doméstico real,
fato que pode ser explicado por se ter uma maior quantidade de matéria organica no meio. A
degradacdo completa do composto omeprazol ocorreu nos primeiros 10 minutos de tratamento,
e as demais no decorrer dos 60 minutos dos testes, na concentragio de 5 mg.L 1. Com relagéo
aos testes com concentrages de 10 mg.L ! os compostos também obtiveram boa
degradabilidade, 0 composto omeprazol também degradou nos primeiros 10 minutos dos
experimentos.

A cinética dos produtos farmacéuticos selecionados foi investigada em experimentos de
O3, H202 e H202/03 em diferentes matrizes aquosas. Foram empregados modelos cinéticos de
primeira e segunda ordem para acompanhar o decaimento temporal da concentracdo de
farmacos, sendo estes representados satisfatoriamente, com valores de R? e das constantes de
velocidade no efluente para primeira e segunda ordem com concentragdo de 10 mg.L * de
0,9569 e 0,8536 para a CAF, 0,9744 e 0,9052 para MET e 0,9774 e 0,9318, ambos para 0
processo de H202/03,

Apesar dos estudos sobre os diversos efeitos adversos que os compostos farmacéuticos
sdo capazes de causar tanto na salde humana quanto ao meio ambiente, os estudos a cerca dessa
problemética ainda sdo escassos, tendo a necessidade de se aprofundar e obter informacdes
fundamentais para garantir a efetividade e seguranca da aplicacdo de processos no tratamento
de efluentes contendo residuos farmacéuticos.

Em decorréncia da necessidade de remover os contaminantes presentes no meio ambiente,

0 processo de peroxonizagédo pode ser uma ferramenta eficaz na degradacéo desses compostos.
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Apesar dos custos envolvidos com a geragdo do ozonio, a qualidade do efluente final deve
prevalecer, a fim de preservar o meio ambientes, os seres aquaticos e a salde dos serem

humanos.
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7 RECOMENDACOES FUTURAS

Avaliar de forma mais concisa a interferéncia da adi¢do do peroxido de hidrogénio na
degradacdo dos compostos;

Estudar com maior profundidade a influéncia do pH e temperatura na degradacéo dos
farmacos;

Realizar testes de COT (Carbono Orgéanico Total) para avaliar a influéncia de mineralizacéo
dos compostos;

Avaliar os possiveis subprodutos que podem ser gerados durante o tratamento;

Realizar testes de toxicidade aguda e crénica com farmacos e seus produtos de degradacéo

originados durante o tratamento por POAs.
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