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Resumo

Kiffer, Klaus Piaia; Teixeira, Luiz Alberto Cesar (Orientador); Cavalcanti, Jorge
Vinicius Fernandes Lima (Co-orientador). Remocéo do Clonazepam em aguas
para consumo humano por Processos Oxidativos Avancados (POAS). Rio de
Janeiro, 2019. 99 p. Dissertacdo de Mestrado — Departamento de Engenharia
Quimica e de Materiais, Pontificia Universidade Catélica do Rio de Janeiro.

O presente trabalho tem por objetivo analisar a degradacdo do farmaco
Clonazepam (CZP), um dos remédios controlados mais vendidos no mundo e um
possivel contaminante emergente das aguas residuais e de superficie. Foi realizada a
degradacdo do composto a partir da fotélise UVC do perdxido de hidrogénio, das
reacOes de Fenton fotoassistida (Foto-Fenton) por lampadas UVA, UVC, e por
radiacdo solar, assim como pelo Sistema H.0./Oxidos de Ferro, para efeito de
comparagdo. Todas as analises foram conduzidas por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) com detector UV. Os resultados alcangaram conversdes acima de
85% em boa parte dos experimentos e indicaram a cinética, em sua maioria, com ordem
aparente proxima a 2 e k = 0,95 mg. L. min*! no Foto-Fenton UVC e k = 0,02 mg.L"
Y min’ no Sistema H.0,/Oxidos de Ferro. Além disso, foi feita a analise de toxicidade
utilizando sementes de alface para o H,0,/Oxidos de Fe, a fotdlise UVC e para o Foto-
Fenton com lampada UVC, com valores de inibi¢do de crescimento de até 44%.

Palavras-chave
Clonazepam; Foto-Fenton; Sistema H202/Oxidos de Ferro; Fotélise
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Abstract

Kiffer, Klaus Piaia; Teixeira, Luiz Alberto Cesar (Advisor); Cavalcanti, Jorge
Vinicius Fernandes Lima (Co-advisor). Removal of Clonazepam from water
for human uses by Advanced Oxidation Processes (AOPs). Rio de Janeiro,
2019. 99 p. Dissertacdo de Mestrado — Departamento de Engenharia Quimica e
de Materiais, Pontificia Universidade Catdlica do Rio de Janeiro.

The present work aims at analyzing the degradation of the drug Clonazepam
(CZP), one of the best-selling controlled drugs in the world and a possible emerging
contaminant of surface and wastewater. Compound degradation was performed by
UVC photolysis of hydrogen peroxide, photo-assisted Fenton reactions (Photo-Fenton)
by UVA, UVC lamps, and solar radiation, as well as by the H>O2/Iron Oxides System
for comparison purposes. All analyses were conducted by high performance liquid
chromatography (HPLC) with UV detector. The results reached conversions above
85% in most of the experiments and indicated the kinetics, mostly, with apparent order
close to 2 and k = 0.95 mg. L™X. min't in Photo-Fenton UVC and k = 0.02 mg.L:.min"!
in H202/Iron Oxides. In addition, toxicity analysis was carried out using lettuce seeds
for H2O2/lron Oxides, UVC photolysis and UVC lamp Photo-Fenton, with growth

inhibition values of up to 44%.

Keywords
Clonazepam; Photo-Fenton; H202/Iron Oxides System; Photolysis
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Introducéao

Consideradas por muitos como os males do século, as doencas e distarbios
psicoldgicos tém gerado aflicdo em boa parte da sociedade devido aos seus sintomas
e métodos de tratamento. Depressdo, desordens de ansiedade, crise bipolar e
sindrome do panico sdo alguns dos transtornos que, atualmente, afetam parte
significativa da populacdo. Segundo a OPAS, estes transtornos mentais, em geral,
sdo caracterizados por comportamentos anormais, angustia, tristeza, falta de
interesse, baixa autoestima e disfuncgdes de sono e apetite. A duracdo destes quadros

pode ser permanente ou intermitente.

Trazendo para uma realidade mais proxima, de acordo com um relatoério da
OMS em 2017, o nimero de brasileiros que vivem com depressdo ultrapassa 11
milhdes de pessoas, 0 que corresponde a 5,8% dos habitantes do pais. Em niveis
mundiais, mais de 300 milhdes de pessoas sofrem com os efeitos da depressao e
isto significa um aumento de 18% do periodo de 2005 a 2015. Outro dado alarmante
é em relacdo a quantidade de pessoas afetadas por distUrbios de ansiedade: cerca de
19 milhdes de brasileiros, ou 9,3% da populacdo. Em comparagcdo com outros paises

das Ameéricas, o Brasil aparece como lider em prevaléncia neste tipo de desordem.

Com estes nimeros e impacto na sociedade € natural o avan¢o de pesquisas
e tratamentos para estas doencas. Além de um acompanhamento psicossocial e
psiquiatrico, diversos casos requerem o uso de medicamentos que agem no sistema
nervoso. Ansioliticos sdo 0s mais receitados entre as drogas no combate aos
transtornos mentais. Como consequéncia do aumento de pessoas afligidas por esses

males, houve um crescimento exponencial no consumo desta classe de remédios.

Entre estes medicamentos, esta o clonazepam, popularmente vendido sob a
marca registrada Rivotril®, da Roche, que alcangou em 2011 o nimero de mais de
14 milhdes de caixas vendidas, segundo o Sistema Nacional de Gerenciamento de
Produtos Controlados da Anvisa, 0 que o torna um dos medicamentos mais
comercializados no pais, mesmo sendo classificado como tarja preta. Além da
prescricdo para tratamentos especificos, o clonazepam € utilizado de forma

corriqueira por pessoas gque sentem as angustias e estresses do dia a dia como
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valvula de escape. Quantidades significantes do farmaco vao parar nos mananciais

aquaticos e, consequentemente, nas aguas para consumo humano.

Os processos oxidativos avancados (POA) sdo descritos assim pela alta
capacidade de degradacdo de compostos organicos pelo radical hidroxila, bem
como sua baixa seletividade. Os métodos tradicionais de oxidagdo compreendem o
uso de micro-organismos aerdbios e anaerdbios ou o de agentes quimicos cléssicos,

tais quais halogénios e permanganato.

Os POA surgiram no fim do seculo XIX, mas foi ao longo da segunda
metade do século XX que se tornou cientificamente popular. O termo avancado
refere-se, além da alta reatividade dos radicais, a modernidade com relacdo aos
métodos tradicionais. Sdo divididos em homogéneos e heterogéneos, bem como

pela presenca de radiagcdo ou néo.

Para matéria organica pouco recalcitrante (por processos bioldgicos), a
oxidacdo praticada em ETES é suficiente para a degradacdo. Entretanto, compostos
que possuem ligacdes mais estaveis (covalente dupla, tripla, anéis aromaticos etc)
exigem mais poténcia para degeneracdo. Entre eles estdo cosméticos, produtos de

higiene pessoal, agrotoxicos, hormonios e, claro, os farmacos.

Estes materiais sdo denominados contaminantes emergentes e, além do
cardter mais resistente a oxidagdo tradicional, apresentam-se em concentracdes
muito pequenas nas matrizes aquosas. Muitas vezes em escalas de micro, nano ou

até picograma, o que dificulta a identificacdo em diversas amostras.

Os benzodiazepinicos sdo considerados contaminantes emergentes e tem
ganhado aten¢do da comunidade cientifica devido aos efeitos cronicos da exposicao
continuada a fauna e a flora do meio poluido, podendo assim atingir os seres
humanos, seja por consumo direto da &gua, seja por ingestdo indireta através da

cadeia alimentar.

A luz de todo esse quadro, h4 uma preocupacdo crescente entre 0s
pesquisadores ndo sé ao potencial risco farmacoldgico, mas aos efeitos ambientais
gue podem vir a esteira desse aumento do uso de benzodiazepinicos. Além do

efluente gerado na propria industria farmacéutica, o descarte inapropriado e o
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excremento da metabolizacdo no corpo humano séo potenciais contaminadores do

meio ambiente, em especial dos mananciais aquaticos.

Comi isso, é adequado avaliar o uso dos processos oxidativos avancados para
a remediacdo do efluente ndo s6 industrial relacionado a producéo desta classe de
farmacos, bem como no tratamento do esgoto sanitario urbano e no tratamento de
agua para consumo humano, vendo-0s como potenciais métodos de solucionar este

problema recorrente em matrizes aquosas ao longo do planeta.

Este trabalho procura investigar e comparar métodos de oxidacéo avangada
como a Fotolise/H202 com lampada UVC, Foto-Fenton UVA/UVC/Solar e Sistema
H.0,/Oxidos de Ferro na remocgdo do clonazepam de efluentes simulados, bem
como a avaliacdo dos parametros que afetam o desempenho dos respectivos
processos por andlise estatistica e cinética. Outro alvo do trabalho é avaliar a
toxicidade gerada pelos métodos utilizados, ndo s6 pelos reagentes inseridos, mas

dos possiveis compostos intermediarios gerados.
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Objetivos

O trabalho a seguir tem como objetivo geral a mineralizacao parcial/total do
clonazepam de matrizes aquosas, em especial para aguas de consumo humano,
através de processos oxidativos avancados (POAs). Entre os diversos tipos de
oxidacdo avancada existentes, foram escolhidos 3: a Fotdlise UVC, o Foto-Fenton
e o Sistema H.0./Oxidos de Ferro. Assim, o0s objetivos especificos desta

dissertacdo sdo:

1
2
3
4
5

Analisar a cinética de cada um dos processos.

Investigar as varidveis que mais afetam cada um dos processos.

Comparar qual dos processos é o mais eficiente.

Discutir a cinética dos processos utilizados.

Analisar a toxicidade residual de cada um dos processos.
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Reviséo bibliogréfica
3.1

Contaminantes emergentes

Os contaminantes emergentes, poluentes emergentes ou micropoluentes séo
termos que designam substancias quimicas ou bioldgicas de uso diério que estdo
em excesso no meio ambiente, segundo Bell et al. (2011). Outras defini¢cdes, como
a de Sauvé e Desrosiers (2014), definem poluentes emergentes como materiais
naturais ou quimicos, manufaturados pelo homem, que estdo presentes em Vvarios
ecossistemas, cuja toxicidade ou persisténcia é capaz de alterar o metabolismo de
um ser vivo. Estes compostos sdo produtos como cosméticos, medicamentos,
pesticidas, surfactantes, plastificantes, entre outros que sdo de dificil depuracéo
(WILKINSON et al., 2017).

Apesar de existir uma classificagdo mais ampla, Houtman (2010)
segmentou em 3 grupos 0s micropoluentes: substancias novas introduzidas do meio
ambiente, tais como componentes industriais recentemente desenvolvidos;
substancias ja presentes no meio ambiente s6 que detectadas a pouco tempo e
componentes conhecidos qualitativamente e quantitativamente, porém que foram

reconhecidos como potenciais causadores de efeitos adversos a pouco tempo.

O alcance dos contaminantes emergentes em matrizes aquosas, principais
vetores de propagacao destes compostos no meio ambiente, é dado, basicamente, a
partir destas fontes: o efluente gerado na producdo industrial do produto que o
contenha, o uso dos produtos que gera um excedente a ser descartado (pesticidas na
agricultura, dermocosméticos de uso pessoal e farmacos vencidos) e a parte ndo
metabolizada de substancias que animais e seres humanos ingerem. A Figura 1
mostra as possiveis rotas que os micropoluentes percorrem (BILA; DEZOTTI,
2003).
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Figura 1. Rotas dos poluentes emergentes no meio ambiente. Fonte:
TEODOSIU et al., 2018.

Gracas aos avancos tecnolégicos das técnicas analiticas nos Gltimos anos,
conferindo a elas maior precisdo, acuracia e exatidao, foi possivel determinar e
quantificar boa parte dos contaminantes emergentes que se tem conhecimento
atualmente (SANTOS, 2015).

Apesar de ndo haver uma diretriz mundial sobre o assunto, paises da Europa
e da América do Norte, que aparecem como vanguarda na questdo dos poluentes
emergentes, ja discutem projetos para minimizar o descarte destes compostos no
meio ambiente. As principais melhorias estdo relacionadas a eficiéncia das estagdes
de tratamento de efluentes (ETES) das unidades fabris que langam residuos de sua
producdo nos corpos hidricos (TAHERAN et al., 2018).

A razdo da baixa eficiéncia das ETESs é o foco delas em determinado tipo de
tratamento: bioldgico (para reducdo de DBO ou COT) ou fisico-quimico (com
enfoque em cor, turbidez, por exemplo), que sdo aqueles demandados na legislacéo
ambiental ja vigente (TAHERAN et al., 2018).

Os métodos mais promissores de tratamento de micropoluentes sdo aqueles
que usam sistemas hibridos, que combinam técnicas convencionais, como os lodos

ativados com oxidacdo avancada. A utilizacdo de aparatos de separacgéo, tal como
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ultrafiltracdo ou osmose inversa, tem que ser analisada com cuidado devido ao
possivel surgimento de uma corrente de saida ainda mais contaminada do que o
material filtrado (ZHANG et al., 2006).

Outra precaucdo que deve ser tomada € a possibilidade de formacdo de
intermediérios mais toxicos do que os proprios contaminantes emergentes a serem
atacados. Durante as diversas oxidacgdes que ocorrem nas etapas do tratamento do
efluente, compostos mais agressivos ao meio podem ser gerados, prejudicando
assim a eficiéncia dos processos, 0 ecossistema que recebe estes produtos e, em
ultimo caso, outros membros das cadeias alimentares, devido a bioacumulagéo
(TEODOSIU et al., 2018).

3.2
Farmacos em matrizes aquosas

Os farmacos sdo uma das substancias classificadas como contaminantes
emergentes, como Visto no topico anterior, que mais preocupam os especialistas da
area devido ao aumento exponencial do seu consumo nos Ultimos anos. A percep¢do
de que estes compostos estdo presentes nas aguas subterraneas e de superficie ja
ultrapassa os 40 anos, e 0 numero de trabalhos na area de contaminacdo por
micropoluentes farmacéuticos vem crescendo nas duas ultimas décadas (BEEK et
al., 2016).

Um dos trabalhos de maior relevéncia sobre a presenca de um medicamento
em é&guas de superficie e suas consequéncias foi a partir da identificacdo do
etilnilestradiol (usado como anticoncepcional) por Snyder et al. (1999). Nesta
pesquisa associou-se a presenca da substancia ao impacto na reproducdo dos peixes
da regido afetada, gerando uma populacdo de fémeas ou hermafroditas superior a

de machos.

Ternes et al. (1999) identificaram a presenca de estrogénios naturais e
sintéticos em efluentes e esgoto sanitario na Alemanha, Canada e no Brasil.
Especificamente no caso do ultimo, tomou-se como referéncia amostras de
influentes e efluentes da ETE da Penha/RJ. Stumpf et al. (1997) também detectaram

farmacos (antilipémicos, anti-inflamatorios e outros metabdlitos) presentes no
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esgoto, efluentes de ETE e aguas de superficie no estado do Rio de Janeiro com

concentragio média de 0,02 — 1 pg.L™t.

A partir desses casos, diversos estudos foram desenvolvidos com a premissa
de detectar os farmacos que estariam alcangando as matrizes aquosas, bem como 0s
efeitos aos ecossistemas atingidos. Segundo Beek et al. (2016), os medicamentos
mais comumente analisados sdo antibidticos, analgésicos e estrégenos. Outra
constatacdo foi a presenca de 16 substancias nas aguas de cada uma das regioes
estudadas ao longo do planeta (Africa, Asia, Europa, Américas e Caribe), estando
entre estas as 3 classes supracitadas, assim como: antiepilépticos e redutores de
lipideos. A Figura 2 mostra um mapa da quantidade de farmacos presentes nas

aguas de superficie e subterraneas.

Number of pharmaceuticals s
detected in surface water,
groundwater, tap water,
and/or drinking water
1-3
| 4-10

I 11-30 ’

I 31-100 v

I 101-200 .

No data

Figura 2. Quantidade de farmacos detectados em matrizes
aguosas por pais. FONTE: BEEK et al., 2016.

Para os farmacos, a principal fonte de contaminacdo das aguas continua
sendo o esgotamento sanitario urbano, seguido dos efluentes hospitalares, que
carregam consigo uma alta carga de medicamentos e que deveriam ter um controle
mais rigoroso dessas emisses. Muitas das unidades de satde langcam seus dejetos

na prépria rede de coleta urbana (BEEK et al., 2016).

E qual seria o efeito desses farmacos no meio? De acordo Bila e Dezotti
(2003), essas substancias podem causar efeitos adversos em qualquer nivel de
hierarquia biologica, mesmo em concentragdes infimas. Além dos estudos de

Snyder et al. (1999) mencionados anteriormente, McKeon et al. (1995), Miranda et
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al. (1998), Jorgensen et al. (2000) e Kolar et al. (2001) citam a resisténcia
bacteriana desenvolvida em diversas situacdes quando diferentes tipos de
organismos sdo sujeitos a presenca de antibidticos. Outro grupo de pesquisadores
(Wu [1995], Smith et al. [1996] e Chien et al. [1999]) avaliaram a presenca de
perturbadores endocrinos nos sistemas aquaticos com resultados que corroboram o

efeito negativo sobre organismos ali presentes.
3.3
Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos sdo drogas de uso em larga escala como
tranquilizantes, hipndticos, anticonvulsionantes, antiepiléticos e relaxantes
musculares (RUST et al., 2012). Esses medicamentos pertencem a uma classe de
compostos que sdo quimicamente caracterizados por um anel de benzeno ligado a
um anel diazepinico de 7 membros (Figura 3). Eles surgiram na década de 1950 e
substituiram os compostos barbitdricos nos tratamentos de doencas psicotropicas.
O primeiro BZD a ser lancado foi o clordiazepdxido (SILVA, 1999 apud CRUZ,
2016). Este foi sintetizado acidentalmente pela Hoffman-La Roche, em 1955 e seus
efeitos abalaram o mercado farmacéutico que alavancou suas vendas (ASHTON,
2005).

Figura 3. Formula quimica dos BZD. Fonte: SILVA, 2006 apud CRUZ,
2016.

Os motivos de toda essa euforia por parte de médicos, farmacéuticos e, por

consequéncia, dos pacientes, foram: a presenca de poucos efeitos colaterais, baixa
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toxicidade e grande eficacia. Com isso, em 1970, o diazepam, um dos BZD mais
conhecidos, ja havia se tornado 0 medicamento mais prescrito no mundo (BERNIK,
1999).

Entdo, de remédios extremamente prestigiados, os BZD comecaram a ser
vistos por outro prisma. Relatos em diversos paises afirmam que os usuérios desta
classe de drogas tornaram-se dependentes quimicos, além do uso indiscriminado.

Métodos de controle a venda foram implementados (DIEHL, 2011).

Diversos paises como Reino Unido (1988), Franga (1990), Alemanha
(1993) e Dinamarca (2008) tomaram politicas publicas contra 0s us0s
indiscriminados dos BZD, bem como a conscientiza¢do da populacdo guanto aos

males causados por esses medicamentos (MENDES, 2015).

No Brasil, desde 2007, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria
(ANVISA) implantou o Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos
Controlados (SNGPC). Esse programa visa a obtencdo de dados para controle,
proposi¢do de politicas publicas e fiscalizagdo sobre toda cadeia consumidora de
substancias, desde a producdo a comercializagdo, que necessitam de um regime
especial, tais como os BZD (BRASIL, 2013; MENDES, 2015).

Os BZD podem ser divididos em trés classes: derivados da 1,4-
benzodiazepina; derivados da 1,5-benzodiazepina; e derivados da triazolo-1,4-
benzodiazepina (Figura 4). Os primeiros sdo ditos benzodiazepinicos classicos e

comp®&em os principais produtos prescritos no Brasil (MAGALHAES, 2012).

| W, S
ﬂ o Qﬁ
o O

1.4-benzodiazepina 1,5-benzodiazepina I'miazolo-1.4-benzodiazepina

Figura 4. Estrutura das trés classes de benzodiazepinicos. Fonte:
MAGALHAES, 2012.
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Em termos farmacocinéticos, os BZD entram no sistema nervoso central
rapidamente. Entretanto, podem variar de acordo com o tempo de acdo no

organismo. Por isso sdo classificados de acordo com a Tabela 1.

Tabela 1. Classificacdo de alguns BZD de acordo com a duragédo da
acado. Fonte: Adaptacdo de LACERDA et al., 2011 e KIM;
NEDELJKOVIC, 2017.

Benzodiazepinico T pico (h) T % (h) Duracédo da Ac¢do
Diazepam 0,5-15 20a 40 Longa
Clonazepam 1-4 30a40 Longa
Alprazolam 1-2 6al2 Média
Lorazepam 2,5 6al2 Curta
Midazolam 0,5 2a4 Curta
3.4

Clonazepam

O clonazepam é um benzodiazepinico sintético utilizado no tratamento de
distarbios epilépticos, transtornos de ansiedade e de humor, sindromes psicoticas,
entre outras aplicacdes (ROCHE, 2016). Ele foi aprovado em 1975 e desde entéo
se tornou uma das principais alternativas aos tratamentos de males psicotrépicos,
tanto que se tornou um dos 5 medicamentos controlados mais vendidos no Brasil,
segundo o Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (BRASIL,
2013).

Este farmaco tem como nome quimico o 5- (o-clorofenil) -1,3-diidro-7-
nitro-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona (C1sH10CIN3O3), como mostrado na Figura 5, e
é classificado como um derivado da 1,4-benzodiazepina. E conhecido
comercialmente como Rivotril® ou Klonopin®, dependendo da regifo. Tem peso
molecular de 315,713 g.mol™ e se apresenta na forma sélida a 25°C e 1 bar. Tem

forma de um pé cristalino, coloragdo de esbranquicada a amarelada e odor fraco. O
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ponto de fusdo do CZP é proximo a 237°C. Ele é muito pouco soltvel em agua e

levemente soltivel em acetona, cloroférmio e metanol (PUBCHEM, 2019).
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Figura 5. Molécula do clonazepam. Fonte: PUBCHEM, 2019.

Sua sintese se inicia com a reducdo do 2-cloro-2-nitrobenzofenona a 2-
cloro-2-aminobenzofenona, através de uma hidrogenacdo catalisada por niquel
Raney. Entdo, o derivado amino € exposto a uma amidacdo pelo 2-bromoacetil
brometo, formando um radical bromoacetamida na molécula que rapidamente é
convertida em aminoacetamida devido a presenca da amonia na rea¢do. Apos esta
etapa, ocorre a reacdo do composto com a piridina gerando o 5- (2-clorofenil) -2,3-
dihidro-1H-1,4-benzodiazepina-2-ona, que depois de uma nitracdo em condigdes
brandas (nitrato de potassio em meio acido) resulta na molécula do clonazepam
(VARDANYAN et al., 2006). A Figura 6 demonstra a rota percorrida até a sintese
do CZP.

W \J

Figura 6. Rota de sintese do clonazepam. Fonte: VARDANYAN et al.,
2006.
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O clonazepam ¢ vendido em trés apresentacdes: comprimidos (0,5 mg e 2
mg), comprimido sublingual (0,25 mg) e solucio oral (2,5 mg. mL™).
Farmacologicamente, este medicamento tem biodisponibilidade absoluta de 90%,
cuja metabolizacdo é hepética. A meia-vida de absorcao € de aproximadamente 25
minutos, atingindo o pico de concentracdo sanguinea no periodo de 1 a 4 horas apés
a ingestdo. Naturalmente, a taxa de absorcao da solucéo oral € mais veloz do que as
das demais apresentagdes. Entretanto, 0os comprimidos possuem a mesma
bioequivaléncia absortiva da solugdo oral. E comprovado que o uso diario do CZP
aumenta o acimulo no organismo. Comparando a administracdo de uma Unica dose
com uma dose por dia, percebe-se 0 aumento de 3 vezes na concentracdo de
equilibrio. A relacdo entre dose ingerida e concentracdo plasmaética é linear
(ROCHE, 2016).

O clonazepam se distribui rapidamente entre 6rgdos e tecidos do corpo,
principalmente em estruturas do cérebro. Seu volume de distribuicdo (Vp), que
reflete como e com que velocidade se espalha o medicamento no organismo, é de 3
L.Kg? ou aproximadamente 200 L para um ser humano de 70 Kg, que pode ser
considerado um valor alto. O fato de a concentracdo plasmatica ser baixa (na ordem
de nanograma por mL) deve-se, além do alto volume de distribuigdo, a alta fixacdo
do CZP as proteinas plasmaticas de tecidos especificos (82% a 86%) (FOYE et al.,
2012; ROCHE, 2016).

A metabolizag¢do das benzodiazepinas acontecem em geral no figado. A
Figura 7 mostra as possiveis rotas metabolicas do clonazepam no organismo (DE
PAULA et al., 2015; TOTH et al., 2016).
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Figura 7. Rotas metabdlicas para o CZP. Fonte: TOTH et al., 2016.

A eliminacdo do clonazepam e seus metabdlitos ocorrem pela urina (50-
70%) e fezes (10-30%). Cerca de 2% do CZP aparece inalterado na urina. O tempo
de meia vida de eliminacédo deste farmaco estd compreendido entre 30 a 40 horas
com depuragdo de 55 mL.min. Ndo se observa também diferenciacio no tempo de

meia-vida do CZP em relacdo a adultos e criancas (ROCHE, 2016).

A forma mais usual de determinar a presenca de clonazepam em um
organismo é através da presenca do composto inalterado ou seu metabdlito
majoritario (7-AC) na urina. Apesar de o sangue ter a matriz mais confiavel, sua
depuracdo é mais veloz, o que ndo permite analises apos certo tempo. Segundo
Chéze et al. (2004), duas voluntérias saudaveis fizeram a ingestdo de uma Unica
dose de 2 mg de CZP e foram coletadas amostras de urina destas pessoas durante 6
dias apds a administracdo do medicamento. Notou-se a presenca do 7-AC na urina

ao final dos 6 dias com concentragio de aproximadamente 15 ng.mL™.

Storhaug et al. (2012) coletaram amostras de urina de uma paciente, que
fazia uso continuo de CZP, durante um periodo de 9 dias ap6s a Gltima dose e
analisou a presenca do 7-AC nestas matrizes. Observou-se que a principal taxa de
declinio do 7-AC acontece entre 60-70 horas ap0s a ingestdo da ultima dose. Outra
consideragdo importante é a detecgdo de altas concentragdes (97 ng.mL?) do

metabolito em paciente com uso continuo, mesmo depois de 9 dias.
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O clonazepam apresenta uma serie de adverténcias ao seu uso. Desde a
realizacdo de atividades que demandam concentracéo e agilidade, passando pelo
uso concomitante com alcool ou drogas, onde se observa casos de perda de até 30%
na atividade anticonvulsionante do composto, sedacéo grave, e supressdo relevante
na capacidade do sistema cardiovascular/respiratorio. Outras situacfes como

intolerancia a lactose e porfiria podem ocorrer em alguns casos (ROCHE, 2016).

A administracdo durante a gravidez e a lactagdo também exige muita
cautela, pois em outros BZD foi sugerida ma formacdo congénita do feto por
pacientes com quadros de epilepsia e, apesar de em pequenas concentragdes, o leite
materno pode conter tracos do medicamento (ROCHE, 2016). Entretanto, segundo
Lin et al. (2004), em um estudo realizado com 166 criancas expostas a drogas
anticonvulsionantes durante a gravidez, sendo 52 ao CZP e 43 como terapia Unica,
apenas uma méa formacdo presente foi detectada (3% do total). Apesar destes
resultados, pelo fato de a amostra néo ser tdo significativa, ndo se deve descartar as
orientacbes médicas sobre a veiculacdo em gravidas e lactantes, bem como néo se

pode afirmar que o CZP ndo é teratogénico.

Todavia, a principal preocupacdo no uso dos benzodiazepinicos € a alta
capacidade desta classe de medicamentos de causar dependéncia psiquica e fisica.
A OMS estima que o uso continuo durante 4 a 6 semanas de BZDs ja é o suficiente
para apontar um quadro de dependéncia, logicamente relacionado a quantidade
ingerida. Isso recai em um problema de satde publica que é de dificil controle, pois
0 uso indiscriminado estd intrinsecamente ligado a prescricdo indevida do
medicamento por médicos, visto que os BZDs sdo drogas de venda controlada
(MENDES, 2015).

Em tratamentos prolongados com o uso de benzodiazepinicos, € necessario
que, para sua interrupcdo, haja uma descontinua¢do gradual do medicamento,
devido aos sintomas de abstinéncia. Estes incluem psicoses, ansiedade, sudorese,
distdrbios do sono entre outros. O uso de drogas e alcool também é um catalisador

para que os efeitos da retirada ab-rupta sejam mais intensos (ROCHE, 2016).

Em termos dos efeitos que o CZP apresenta durante sua acdo no organismo,
destacam-se os relacionados ao SNC, tais como sonoléncia, cefaleia e vertigem. A

Tabela 2 destaca os principais eventos ocorridos em diversas doses.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1721432/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1721432/CA

33

Tabela 2. Eventos adversos ocorridos em 2 5% dos pacientes em,

pelo menos, um dos grupos de tratamento ativo. Fonte: ROCHE,

2016.
laz2
Placebo ) 2a<3 >3 mg.
Evento adverso mg.dia? ) _
(%) mg.dia® (%) dia? (%)
(%)
Sonoléncia 15,6 42,6 58,4 54,9
Cefaleia 24,8 13,2 15,9 21,3
Infeccdo de vias aéreas
_ 9,5 11,6 12,4 11,9
superiores
Fadiga 5,8 10,1 8,8 9,8
Gripe 7,1 4,7 7,1 9,4
Depresséao 2,7 10,1 8,8 9,4
Vertigem 5,4 5,4 12,4 8,9
Irritabilidade 2,7 7,8 53 8,5
Insbnia 51 3,9 8,8 8,1
Ataxia 0,3 0,8 4,4 8,1
Perda de equilibrio 0,7 0,8 4.4 7,2
Nausea 5,8 10,1 9,7 6,8
Coordenagéo anormal 0,3 3,1 4,4 6,0
Sensacdo de cabeca
1,0 1,6 6,2 4,7
leve
Sinusite 3,7 3,1 8,0 4,3
Concentracao

0,3 2,3 53 3,8

prejudicada
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3.5
Processos oxidativos avancados

Os processos oxidativos avancados (POAs) sdo designados como tais
devido a formac&o do radical hidroxila (-OH) ao longo de suas reacGes. Essa é a
principal diferenca entre os processos de oxidagdo quimica previamente ja
conhecidos, tais como os que envolvem reacdes de transferéncia de elétrons
envolvendo matéria organica (aerobios ou anaerobios) ou o uso do cloro como
agente oxidante (ANDREOZZ]| et al., 1999).

Os estudos sobre oxidacdo avancada remontam ao fim do século XIX,
quando Meritens (1886) usou O3z como agente desinfetante. Logo depois, em 1903
(Nice, Franga), houve a primeira planta de ozonizagcdo como método de tratamento
de aguas residuais. Em 1973, a expressao “Oxidacdo Avangada” caiu em uso para
processos que utilizam radical hidroxila como oxidante, durante o 1° Simpésio
Internacional em Oz6nio para Tratamento de Aguas e Efluentes. A partir da década
de 1980, houve um aumento do interesse sobre assuntos relacionados a area
ambiental que alavancou ainda mais os estudos na area de POA (TEIXEIRA e
JARDIM, 2004).

Devido ao alto potencial de reducdo (Tabela 3) do radical hidroxila (Eh =
2,8 V) e sua baixa seletividade, este tipo de oxigénio reativo torna-se uma opgéao
viavel e eficiente para a mineralizacao parcial ou completa de diversos compostos
de dificil oxidacdo diante das demais técnicas de degradacdo, tornando compostos
refratarios em biodegradaveis. Além disso, é possivel associar os POAs com 0s
demais processos convencionais de tratamento, sendo utilizado como etapa de
pré/pos-tratamento (NASCIMENTO; BARROS; ABDALA, 2017).

Por se tratar um método geralmente limpo que tem como reagentes
prioritarios o peréxido de hidrogénio ou o 0z6nio, ganha um apelo ainda mais forte.
Para completar, é possivel o uso dessa técnica nas diferentes matrizes (sélidas,
aquosas e gasosas) e in situ (NASCIMENTO; BARROS; ABDALA, 2017).
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Tabela 3. Potencial Redox das espécies oxidantes. FONTE: TEIXEIRA
e JARDIM, 2004.

Espécie Potencial Redox em Estado Padrao (V)
Fluor 3,03
Radical Hidroxila 2,80
Oxigénio Singlet 2,42
Ozonio 2,07
Peroxido de Hidrogénio 1,78
fon Permanganato 1,68
Dioxido de Cloro 1,57
Cloro 1,36
lodo 0,54

Outro fator que torna interessante o uso dos radicais hidroxila, é a
velocidade de reacdo que estes possuem quando interagem com moléculas
organicas. No sio dificeis encontrar taxas entre 108-10° M™.s™* para compostos

como benzeno, tolueno e outros aromaticos (U.S. EPA, 1998).

Por outro lado, algumas desvantagens sao relacionadas ao uso dos POAs,
tais como: o custo do tratamento devido a equipamentos adicionais e custos com
reagentes, lampadas, energia; a presenca de compostos oxidantes que podem
interferir nas analises das substancias; o ataque do radical hidroxila as outras etapas
do tratamento, em especial ao lodo do tratamento bioldgico (JARDIM e CANELA,
2004).

Existem varios tipos de processos denominados POAs que basicamente se
dividem em homogéneos e heterogéneos. A Figura 8 mostra quais Sao e como séo
classificados esses métodos. Outra classificagdo possivel sdo as que envolvem a
presenca ou ndo de radiagéo ultravioleta (BIN; SOBERA-MADEJ, 2012).
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Entre os homogéneos, destacam-se 0s baseados na reacdo de Fenton
(H202/Fe?*) e os que tém o oz6nio como reagente principal. J& nos processos
heterogéneos, pode-se afirmar que a fotocatélise com TiO2 é o método mais
comumente utilizado. Outros catalisadores como ZnO e CdS também s&o
empregados, mas sem o0 mesmo prestigio (TEIXEIRA e JARDIM, 2004).

Advanced Oxidation Processes
(AOPs)

Homogeneous phase Heterogeneous phase

Photochemical Chemical Photochemical Chemical
processes processes processes processes
UV photolysis |— = 0,/H,0, system UV/O,/TiO, system |_ Electro-Fenton
reaction
UV/O, system | UV/H,0,/TiO,
|_|Ozonation in alkaline system
(O4/OH")

UV/H,0, system

Fenton reaction
— — (Fe?'/H,0,)

UV/ultrasound Ullrasoupd
system - (Sonolysis)

Ultrasound/H,0,
system

UV/O4/H,0, system

Photo-Fenton
reaction

= Supercritical Water
Oxidation — SCWO

|| Wet Air Oxidation —
WAO

Figura 8. Tipos de processos oxidativos avangados. FONTE: BIN;
SOBERA-MADEJ, 2012.
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351
Fotolise UV/H202

Método mais aplicado comercialmente, a fotdlise do perdxido de
hidrogénio, utilizando radiagédo UV, gera radicais hidroxila a partir da quebra do
H20., como descreve a equacao 1:

uv
H202 — 2 «0OH (1)

O mecanismo de acdo ocorre devido as lampadas de baixa e média pressdo
de mercurio, que emitem radiacdo ultravioleta, operarem em uma faixa de 250-400
nm. Essa radiacdo é capaz de fazer a cisdo nas ligacdes O-O do perdxido de
hidrogénio, gerando os radicais hidroxila (ROCHA, 2017). Geralmente a radiagéo
UV é dividida em UV-A, UV-B e UV-C, considerando as faixas de emissdo da

seguinte forma (Figura 9):

Emission spectrum of UV lamps

1
09 -—UVA
= VB
08
. uve
=
LA [y
c
@ o6
c
= 05
g
Z 04
o
T
o
02
0,
0

225 245 265 285 305 325 345 155 385 405 425
Wavelengths (nm)

Figura 9. Comprimentos de onda caracteristicos de lampadas de
baixa pressdo. FONTE: MALLET; ROCHETTE, 2013.

A radiacdo UVA ndo é indicada para esse tipo de procedimento devido ao
fato de na faixa que atinge seu comprimento de onda ndo ocorrer a absorcéo da
energia emitida pela ligagdo O-O. Com isso, ndo ha a formacdo dos radicais
hidroxila. Diferentemente do que ocorre com a radiagdo UVC, que tem

comprimentos de onda mais baixos, consequentemente mais energia para quebrar a
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ligacdo, gerando mais radicais disponiveis para o ataque das moléculas
recalcitrantes (U.S. EPA, 1998).

Como alternativa as lampadas de mercurio, pode-se usar lampadas de
xendnio, que atingem comprimentos de ondas na faixa de 210-240 nm. A ligacao
O-0 tem seu ponto maximo de absorbancia em 220 nm, o que tornaria 0 processo
ainda mais eficiente. Entretanto, é necessario fazer uma anélise econdmica do uso
desta ferramenta, pois o custo da lampada de xenénio é bem mais elevado do que a
tradicional de mercurio (NASCIMENTO; BARROS; ABDALA, 2017).

Outro ponto importante de se destacar € que o proprio peroxido de
hidrogénio atua como sequestrador de radicais hidroxila, com isso gerando radicais
hidroperoxila, que sdo menos potentes do que os -OH e que também 0s consome
para retornar ao estado de H.O». Entdo, a dosagem de perdxido de hidrogénio
necessaria para o ataque a molécula recalcitrante em questdo deve ser bem

controlada para obtencdo da maior eficiéncia possivel do processo (ROCHA, 2017).

Algumas condigdes séo capazes de influenciar na eficiéncia do processo de
fotolise do H.O, tais como pH, presenca de sequestradores de radicais,
temperatura, cor, turbidez, outros oxidantes e a estrutura quimicas dos préprios
contaminantes a serem degradados (NASCIMENTO; BARROS; ABDALA, 2017).

3.5.2
Processo Fenton

A reacdo de Fenton foi descoberta em 1894 pelo pesquisador Henry John
Fenton que, em estudo publicado, descreveu como os ions ferrosos (Fe?*) na
presenca de agentes oxidantes aumentavam sua capacidade de degradacéo.
Entretanto, atualmente, toma-se como reacdo de Fenton a formacdo de radicais
hidroxila a partir do peroxido de hidrogénio, catalisado com ions ferrosos, tal como
na equacio 2 (BARBUSINSKI, 2009). Apesar de ter sido descoberta no século
XIX, a reacdo de Fenton s6 comecgou a ser estudada realmente como meio de

oxidacao de compostos organicos quarenta anos depois (NOGUEIRA et al., 2007).

H,0, + Fe?* —-OH + Fe3* + OH~™ )
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Conforme Teixeira e Jardim (2004), as utilizagdes da reacdo de Fenton vao
desde a degradacéo de clorofendis, surfactantes, lixiviados e corantes até a reducéo
de recalcitrancia de compostos organicos mais complexos. Outro fato relevante é
que o pH cumpre um papel muito importante nos sistemas de Fenton. Isso por conta
da forma em que o Fe se encontra disponivel em cada faixa, de acordo com o
diagrama de Pourbaix (Figura 10). Em meio acido, aumenta-se a disponibilidade de
fons ferrosos (Fe?*) para catalisar a reacdo. Em caso de maior presenca de ions
férricos (Fe®"), ha a decomposicdo do peroxido de hidrogénio em radicais
hidroperoxila (equagbes 3-4), 0 que torna a reagdo menos potente e,

consequentemente, menos eficiente (ROCHA, 2017).
Fe3* + H,0, - FeOOH?** + H* (3)

FeOOH?* + H* — Fe?* + HO, - (4)

1.2 4

4
104
08+

4
064
04+

4
02+
00+

0.2 4

E vs. EPH/V

]
0.4

0.6
0.8 4

-1.04

1.2 4 o

Figura 10. Diagrama de Pourbaix para o sistema Fe-H20 a 25°C.
FONTE: OLIVEIRA et al., 2018.

Uma das vantagens do uso do processo Fenton é a sua fécil
operacionalidade, sem presenca de radiagdo, a temperatura ambiente e a pressao
atmosférica. Por outro lado, € necessaria atencdo a quantidade de lodo gerada
devido a possivel coagulacdo promovida pelos sais de ferro formados na hidrdlise.
O uso de polimeros na etapa de coagulacdo quimica de um possivel sistema de

tratamento convencional pode ser benéfico. Além do natural cuidado que se deve
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ter ao associar a geracdo de radicais hidroxila a sistemas bioldgicos (TEIXEIRA e
JARDIM, 2004).

3.5.3
Processo Foto-Fenton

Se 0 uso de cada uma das duas técnicas apresentadas anteriormente é capaz
de remover boa parte dos contaminantes, a associacdo entre elas tornou-se uma
opcao logica e viavel. Além do papel que cada uma cumpre, ha um efeito sinérgico
na aplicacdo simultanea. O processo Foto-Fenton combina a radiacdo com a reacéo
de Fenton. Ha 3 pontos chaves para entender como esse procedimento ocorre (U.S.
EPA, 1998):

A. Fotorreducao do Fe** a Fe?" — A presenca da radiacéo possibilita a reducio
do Fe** a Fe?* e gera um radical hidroxila adicional, a partir da equag&o 5.
A abundancia de ions ferrosos aumenta a producéo de radicais hidroxila em
detrimento da producdo de radicais hidroperoxila provenientes de uma

catalise com ions férricos.
Fe (OH)** + hv - Fe?*t +-0OH (5)

B. Foto-descarboxilacdo dos complexos de carboxilato férrico — Os ions
férricos formam complexos com carboxilatos/policarboxilatos durante o
processo Foto-Fenton, que sdo fotoquimicamente ativos e geram Fe?*
apropriados para a geracdo de radicais hidroxila, de acordo com a equacao
6.

Fe(III)(RCO,)** + hv — Fe?* + CO+R - (6)

O radical R+ gerado pode reagir com o oxigénio dissolvido e degradar

posteriormente.

C. Fotolise do H202 — Pode ocorrer a fotolise direta do peroxido de hidrogénio
em radicais hidroxila. Entretanto, este efeito € o menos considerado por
duas razfes: uma porque boa parte dos efluentes tem alta absorbancia em
regides abaixo de 300 nm, o que cria uma competicdo junto ao H2O- para

geracdo de radicais hidroxila. O outro fator deve-se aos complexos férricos
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absorverem grande parte da radiacao, fazendo com que a fotolise tenha um

papel minimo no processo Foto-Fenton.

Assim como no processo Fenton, o pH mais uma vez cumpre um papel
importante na disponibilidade de ions ferrosos (Fe?*) e consequentemente na
velocidade da degradacéo. Trata-se a faixa ideal de pH entre 2,5 — 3,0, com o limite
de cima em funcéo da solubilidade do Fe e o limite inferior pelo sequestro do radical
hidroxila para protonagdo (H*) que termina na geracdo de H,O (NOGUEIRA et al.,
2007).

Outra melhoria de processo que pode ser aplicada é a utilizagdo de radiacao
natural solar como fonte UV. A radiacdo solar chega a atmosfera da Terra
combinando todas as faixas: UVA/UVB/UVC. Entretanto, a radiacdo UVC é retida
imediatamente pela camada de 0z6nio existente. Logo, as faixas que chegam a
superficie sdo0 UVA e UVB (260-400 nm). E comum encontrar a comercializagio
de protetores e bloqueadores solar que amenizam os efeitos destas faixas de
radiacdo e ndo contemplam a UVC. Como o uso desta ultima € mais restrito, é
necessaria a utilizacdo de equipamentos de protecdo individual (EPI) para o seu
manuseio. Roupas, 6culos e viseiras sdo necessarios para o trabalho com radiagéo
UVC, ja que sua intensidade de radiacéo é maior devido ao comprimento de onda

ser menor.
3.54
Sistema H202/Oxidos de Ferro

O Sistema H,0,/Oxidos de Ferro trata de dar um toque heterogéneo a
Reacdo de Fenton, sendo os 6xidos de ferro a fonte do catalisador. Normalmente os
processos Fenton homogéneos usam sais de ferro como fonte de catalisador. A
facilidade de operacdo e o reuso de materiais geralmente tratados como residuos
sdo algumas das vantagens deste método. Em contrapartida, a geracdo de lodo,
principalmente de precipitados de sais e hidrdxidos de ferro, é algo que ainda
precisa ser otimizada (ROCHA, 2017).

O H,0,/Oxidos de Ferro tém como fundamento a reagio de Fenton.
Entretanto, como os 6xidos se apresentam no estado soélido é necessario que haja

uma forma de dispor os ions de ferro em meio aquoso para que a reacdo seja
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processada. O fato da maior parte dos Oxidos de ferro apresentarem o ferro no
estado de oxidacdo 3+ € um inconveniente para o processo e a disponibilidade dos
ions ferrosos é intrinsecamente dependente do pH para 6xidos caracterizados com
Fe3*, como ja foi mostrado no diagrama de Pourbaix (Figura 10). Em 6xidos cujos
ions apresentam o ferro em estado de oxidacdo 2+, essa modificacdo ao pH néo se
faz necessaria. Outra caracteristica do Fenton heterogéneo é que a catalise
idealmente ocorreria na superficie do 6xido e ndo na suspensdo da solucao
(OLIVEIRA; FABRIS; PEREIRA, 2013), entretanto, 0 que estudos mais recentes
revelaram € que a fonte de ferro heterogénea libera ferro para a solugéo e esse entédo
atua conforme o Fenton homogéneo convencional. As equacdes 7, 8 e 9 mostram o

caminho do 6xido até os ions.

Fes0, + 4 H,0 — Fe(OH), + 2 Fe(OH)s )
H+

Fe(OH), — Fe*t +20H~ (8)
H+

Fe(OH); — Fe3t +30H™ )

3.6

Planejamento fatorial e andlise de variancia

O planejamento fatorial de experimentos é uma ferramenta estatistica de
maxima importancia, pois ele permite avaliar simultaneamente o efeito de um
grande numero de variaveis, a partir de um ndmero reduzido de ensaios
experimentais, quando comparados aos processos univariados (BARROS NETO et
al., 2002; PERALTA-ZAMORA et al., 2005).

Alguns conceitos importantes, a seguir descritos, sS40 necessarios para o

entendimento do planejamento fatorial (CUNICO et al., 2008).

o Fator: cada variavel do sistema em estudo. No caso deste trabalho, os fatores
sdo a concentragdo do peroxido de hidrogénio e a concentra¢do dos ions
ferrosos;

o Nivel: condicdo operacional dos fatores, ou seja, 0 valor das concentragdes
do oxidante e do catalisador e o tipo de incidéncia da radiagdo UV, em niveis

minorados (-1), intermediarios (0) e majorados (+1);
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o Modelo estatistico: modelo matematico oriundo do método de ajuste por
minimos quadrados, que correlaciona os fatores isoladamente (x1 e x2), ou
entre si (X1x2), em equacdes lineares, quadraticas, cubicas etc., e quantifica
a sua variavel de resposta (a), que no caso do planejamento fatorial
desenvolvido nesta pesquisa foi a reducdo percentual da concentracdo de
clonazepam;

o Efeito: qualquer mudanca ocorrida na resposta (a) em funcdo de uma

mudanca de nivel.

O modelo estatistico presente neste trabalho serd& um modelo quadratico,

considerando as interagdes entre os fatores, do tipo (Equagéo 10):

a = bo + b1x1 + bzXz + b3x12 + b4X22 + bsxle (10)

Sendo estes coeficientes (bo a bs) determinados pelo método de ajuste dos

minimos quadrados (95% de confianca) por uso do software Statistica 10.

O meétodo dos minimos quadrados consiste em diminuir a0 maximo a
diferenca existente entre os valores experimentais obtidos (ai) e os valores preditos
pelo modelo matematico (&), tornando minimo o residuo (ei), ou seja, a diferenca

entre o valor observado e o valor predito (e = aj — &).

Além de calcular os coeficientes da equacdo do modelo estatistico, pode-se
realizar um estudo dos efeitos provocados pelos fatores na variavel resposta. Para
isto, pode-se obter um grafico de Pareto, que indicard quantitativamente esta
influéncia das variaveis. O software Statistica 10 também pode ser usado para

concretizar este estudo.

A andlise de variancia (ANOVA) é uma ferramenta que permite avaliar a

qualidade do ajuste de um determinado modelo aos resultados observados.

Para o estudo sobre a andlise de variancia, alguns conceitos sobre soma

quadratica sdo importantes.

O primeiro é a soma quadratica devido a regressao (SQr), que relaciona os
valores preditos pelo modelo (&) e a média global de todos os resultados
experimentais (a), conforme descreve a Equacéo 11.

SQr = X7'X}'(ai — @)* (11)
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O segundo é a soma quadratica devido aos residuos (SQr), que relaciona os
valores experimentais (aj;), no i ésimo nivel com a j ésima repetigéo, e os preditos

pelo modelo (&), conforme descreve a Equagéo 12.
5Q, = XX (e — @)? (12)

O terceiro conceito é a soma quadréatica devido a falta de ajuste (SQtsj), que
relaciona os valores preditos pelo modelo (&) e a média experimental no i ésimo

nivel (i), ou seja, no ponto de estudo, conforme descreve a Equacédo 13.
SQfaj = Z?Z?i(ai - a;)° (13)

Finalmente, o Gltimo conceito é a soma quadratica devido a falta do erro
puro (SQep), que relaciona os valores experimentais (ajj), no i ésimo nivel com a j
ésima repeticdo, e a média experimental no i ésimo nivel (ai), conforme descreve a

Equacéo 14.
SQep = Z?Z?i(au - a;)* (14)

Calcula-se o percentual de variacdo explicada, que € o valor percentual do
ajuste do modelo, sendo este representado pelo quociente SQr / (SQr + SQr).
Também se calcula o percentual de méaxima variagdo explicavel, que € o valor
percentual maximo que poderia ter sido obtido, sendo este representado pelo
quociente (SQr + SQr — SQep) / (SQr + SQr).

3.7
Modelo cinético oxidativo

Da cinética homogénea classica decorre que em uma reacdo contendo dois
reagentes A e B, neste caso [CZP] e [H20:2], respectivamente, a taxa de reacéo
quimica, ra, é dada de maneira semiempirica pela Equagdo 15. Em que n e m sdo as
ordens aparentes da reacdo em respeito aos compostos A e B, respectivamente.

_d[czp]
Ta = 4

= —k'[CZP]"[H,0,]™ (15)

Considerando de maneira simplificada o excesso de perdxido de hidrogénio
no inicio da reacdo, o termo [H20.]™ pode ser incorporado a constante de

velocidade (k’), e 0 modelo torna-se, comumente, de primeira ordem, n = 1, de
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segunda ordem, n = 2, ou de uma ordem n determinada, conforme apresentam as
Equac0es 16, 17 e 18.

2 = —k[czP]' > [czP) = [CZP]pe ™ (16)
d[CZP] _ . 2 1 1
= —k[CZPP > o = o+ (17)

d[czP]
dt

= —k[CZP]"— [CZP] = [CZPO(_nH) +(-n+ 1)(—kt)]m (18)

Estas trés ultimas equagbes foram correlacionadas com modelos pré-
determinados pelo software OriginPro 8, para determinacdo da ordem aparente e da

constante de velocidade.
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4

Materiais e métodos

O capitulo subsequente discorrera sobre os materiais utilizados, tais como

reagentes, equipamentos, e os metodos realizados para a confeccao deste trabalho.
4.1
Preparagéo do efluente simulado

Solucdes de 3 L de agua ultrapura padrdo Mili-Q (Figura 11) adicionadas a
15 mg de clonazepam adquirido junto a Farmacia de Manipulacdo Roval com
pureza de 99%. As solugdes eram agitadas durante 4 horas em um agitador
mecanico de hélice naval acoplado a um Banho Maria QUIMIS® (Figura 12) que
foi mantido em temperatura ambiente (aproximadamente 25°C) e depois filtradas
em um papel de filtro faixa branca (Figura 13) que fora pesado anteriormente
enquanto seco em uma balanca de preciséo analitica Mettler Toledo (Figura 14).
Com isso, obteve-se uma concentragéo de 4,2 mg.L™* de CZP em cada solugéo.

(11) (12)

Figuras 11 e 12. Cartucho de agua ultrapura e Banho Maria QUIMIS®
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(13) (14)

Figuras 13 e 14. Filtragdo da solugcdo de CZP e Balanca Analitica
Metter Toledo

Apos preparadas as solugdes, elas foram condicionadas em frascos &mbar
para evitar qualquer efeito de luz solar ou artificial.

4.2
Curva analitica

Com a solucdo estoque preparada, foi feita uma curva analitica para o
método de analise em cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE ou, do inglés,
HPLC). Foram feitas sucessivas dilui¢cGes da solu¢do com agua ultrapura em balGes
volumeétricos de 50 mL para avaliar se 0 equipamento utilizado tinha a sensibilidade

correta. A Tabela 4 mostra as diluigdes feitas.

Tabela 4. Dilui¢8es para construcdo da curva analitica

o Solucdo Estoque  Agua ultrapura Concentracao Final
Diluicéo
(mL) (mL) (mg.L?)
10 10 40 0,84

20 20 30 1,68
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30 30 20 2,52
40 40 10 3,36
50 50 0 4,20

O cromatografo utilizado para analise é composto de uma valvula injetora
onde se colocava a amostra a ser analisada a partir de uma agulha especifica da
marca Hamilton para HPLC. Esta valvula opera em duas posi¢des: uma com a
passagem apenas da fase mdvel, outra com eluicdo da amostra na fase mével. Uma
bomba GC480-E HPLC da marca CG Instrumentos Cientificos que operou em uma
vazdo de 0,8 mL.min! da amostra eluida em fase mdével composta de metanol/agua
em razdo 7:3. Essa mistura foi bombeada para uma coluna C-18 Phenomenex Luna
de fase reversa com dimensdes de 250 mm de comprimento x 4,60 mm de diametro
interno e 5 um de espessura da fase estacionaria. A coluna foi mantida em um
controlador de temperatura Phenomenex Thermasphere TS-130 a 40°C para evitar
influéncia de possiveis oscila¢bes da temperatura ambiente durante a analise. Apds
a separacdo dentro da coluna, a amostra foi enviada para um detector UV HP 1050
de arranjo de diodos com varredura espectral que quantificou a presenca do CZP
nas solucdes previamente preparadas. O comprimento de onda caracteristico da
substancia de interesse foi de 254 nm. O sinal analitico era enviado para um
conversor de sinal que transformava este em dados para um computador acoplado

ao equipamento. A Figura 15 mostra o equipamento detalhado acima.
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Figura 15. Cromatdgrafo liquido de alta preciséo

4.3
Preparacédo das solucdes a serem degradadas

Para as solucGes degradadas por meio dos métodos de fotdlise e foto-Fenton
foram utilizadas solu¢des com volume total de 50 mL, sendo seu contetdo variado
de acordo com o planejamento experimental e 0 método usado. O efluente simulado
sempre se aproximou da concentragdo de 4,20 mg.L* de CZP. Os parametros que
compunham as amostras e que variaram foram a concentracdo de peroxido de

hidrogénio e a concentracdo de ions ferrosos/ferro zero.

A solucéo utilizada de peroxido de hidrogénio foi preparada semanalmente
a partir de uma solucéo estoque de 30% v/v, que foi padronizada a partir da titulacdo
com permanganato de potassio, contendo, aproximadamente, 8,47 mols de H.O; e
diluida de 1:1000, sendo assim, com contetdo final de 8,47 mmol. L™ ou 288 mg.
L1, Esta concentragdo foi definida de forma subestequiométrica, pois testes com a
concentracdo  estequiométrica mostraram uma velocidade de reacdo,

demasiadamente rapida, incompativel com o estudo cinético. Outra consideracao €
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o fato do estudo focar em mineralizar de forma parcial/total o farmaco, ndo sendo
necessario a dose estequiométrica do oxidante. Tanto a solucdo estoque quanto as
solugdes preparadas foram acondicionadas em local refrigerado para minimizar as
possiveis alteragdes sofridas em temperatura ambiente, tal qual a degradagédo do
peroxido de hidrogénio em H>O ou ions hidroxila. A quantidade de peroxido de
hidrogénio utilizada foi determinada a partir da quantidade estequiométrica. Para
0s experimentos ocorridos dentro do reator fotocatalitico e no experimento solar,
foram utilizadas as concentragfes de perdxido foram 1,15 mg. L2, 2,02 mg. L e
2,88 mg. L%, No H.02/Oxidos de Ferro, as concentracdes de H20; aplicadas foram
1,44 mg. LY, 2,88 mg. L e 4,32 mg. L.

Uma solucdo de ion ferroso foi preparada a partir de uma solucgéo estoque
de sulfato ferroso hepta-hidratado (FeSO4.7 H,0O) 750 mg. L. Esta solug&o estoque
foi utilizada para preparagdo de efluentes com 15 mg. L™ (limite da Resolucéo
CONAMA N°430/2011). A solucgéo preparada foi diluida em 1:50, finalizando 0,3
mg. L no efluente simulado (limite da Portaria de Consolidagdo N° 5/2017 do
Ministério da Saude). O volume utilizado para cada amostra também foi de 1 mL.
No ponto central, utilizou-se metade do volume determinado para a condi¢cdo 15

mg. L (0,51 mL) da solugéo estoque.

No experimento H.02/Oxidos de Ferro, foi utilizada I3 de ago como fonte
de catalisador para a reagdo ocorrer. A 1a de aco de marca comercial tem em sua
composicao apenas ago-carbono. Entdo queimou-se a palha de a¢o na presenca de
diéxido de carbono e do carbono presente no aco (Equacdo 1) para gerar uma
atmosfera mais redutora (CO) e obter um 6xido mais finamente dividido (Figura 16

e 17). Foi feita analise de BET e DRX como forma de caracterizar o catalisador.
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(16) (17)

Figuras 16 e 17. Palha de agco queimando em atmosfera

redutora e 6xido finamente dividido

Um reator fotocatalitico composto de uma caixa vedada com suporte para 2
lampadas de radiacdo UV com papel laminado em suas paredes e um espelho na
sua base para aproveitar toda intensidade de cada uma das fontes foi utilizado para
avaliacdo da radiacdo artificial (Figura 18). Tanto as lampadas UVA quanto as
lampadas UVC tinham poténcia nominal de 8W e foram medidas, com o auxilio de
dois medidores de ultravioleta: um o INSTRUTHERM MRU-201 com resposta
espectral de 290 a 390 nm para lampadas UVA e UVB e outro o EMPORIONET
UVC-254 com resposta espectral em 254 nm para lampadas UVC. As intensidades
de cada uma delas, respectivamente, tendo a lampada UVA 217 uW. cm? e a
lampada UVC 1049 uW. cm2. Vale ressaltar que um par de lampadas de cada tipo
(UVA e UVC) foi utilizado separadamente para os experimentos especificados. A
intensidade de radiacdo solar total e TURV (que mede apenas a radiacdo UVA +
UVB) foi feita a partir de uma média dos dias em que os experimentos foram
conduzidos, utilizando dados do pirandmetro da EPPLEY PSP com resposta
espectral entre 285 e 2800 nm pertencente a0 DEN-UFPE (Departamento de
Engenharia Nuclear da Universidade Federal de Pernambuco) como referéncia
(Tabela 5). O reator ainda possui um suporte para apoiar até 3 tubos de quartzo que
contém a amostra em questdo e que foram utilizados para a degradacao devido ao
fato de o vidro absorver boa parte da radiacdo UV emitida pelas lampadas.
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Figura 18. Reator fotocatalitico utilizado para degradacado do
CzP

Tabela 5. Intensidade de radia¢éo solar

Dias Radiacéo total (nW.cm?2) Radia¢do TURV (uW. cm?)

15/mar 80722 2224
26/mar 63638 1812
02/abr 89188 2415
04/abr 81394 2184

05/abr 77800 2124
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08/abr 76981 2076
09/abr 69387 1900
431
Fotolise UVC

A fotolise € um método que usa apenas a solucdo contendo o clonazepam
(pH =5,4), o peroxido de hidrogénio e a radiacdo em questdo para a degeneracao
da substancia desejada dentro do reator fotocatalitico. O planejamento experimental

para esse procedimento foi feito da seguinte forma (Tabela 6).

Tabela 6. Planejamento experimental para a fotélise UVC do CZP

Condigdo Concentracdo H202 (mg. L)

-1 1,15
0 2,02
+1 2,88

4.3.2
Foto-Fenton UVA/UVC

O método Foto-Fenton utiliza um incremento em relacdo ao método
anteriormente descrito de fotolise: a adi¢io do catalisador Fe?* na reagéo do efluente
simulado. Desta vez, além da radiacdo UVC, foi utilizada a radiacdo UVA. Para o
peréxido de hidrogénio os volumes utilizados foram mantidos iguais. Para o
planejamento experimental deste procedimento é considerada uma matriz 22 com
um ponto central, de acordo com a Tabela 7. O pH é outra medida importante para
a disponibilidade dos fons ferrosos em solucdo. Além disso, como o Fe?" foi
preparado a partir de uma solugdo &cida, essa tende a baixar o pH em concentra¢des

maiores do ion em quest&o.
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Tabela 7. Planejamento experimental para Foto-Fenton UVA/UVC

Condicdo [H202] (mg. L) [Fe*](mg.L?) pH doefluente

-1/-1 1,15 0,30 4,50
-1/+1 1,15 15,00 4,00
+1/-1 2,88 0,30 4,50
+1/+1 2,88 15,00 4,00
0/0 2,02 7,65 4,20

4.3.3
Foto-Fenton com Radiagéo UV Solar

Além dos métodos utilizando radiacdo artificial de lampadas UV, fez-se o
uso da radiacdo natural do sol para avaliar sua eficiéncia na degradacdo. O
procedimento foi realizado fora do reator fotocatalitico, mas de forma analoga aos
experimentos com lampadas UV, utilizou-se as mesmas quantidades de CZP, H>O>

e Fe?* em tubos de quartzo (Figura 19).

Figura 19. Degradacao do CZP por Foto-Fenton Solar com uso de
tubos de quartzo para armazenar as amostras
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4.3.4
Sistema H202/Oxidos de Ferro

O sistema H,02/Oxidos de Ferro foi realizado sem o uso de radiacio, logo
fora do reator fotocatalitico, e utilizando o agitador acoplado ao Banho Maria como
misturador mecénico. Utilizou-se volumes diferentes (500 mL) dos experimentos
com radiacéo, pois o agitador seria muito robusto para o experimento (Figura 20).
Por se tratar de um metodo em outras condic6es, as concentracdes de Fe;03.FeO e
de H2O; foram tomadas de forma diferente da utilizada no Foto-Fenton, com o
objetivo de determinar alta conversdo do clonazepam nos produtos da reacdo
(Tabela 8).

Figura 20. Agitador utilizado para o sistema H202/Oxidos de Ferro

Outro ajuste que foi feito foi o de pH. Para que os 6xidos de ferro pudessem
estar disponiveis em forma de Fe?*, baixou-se 0 pH = 3,5 das solugdes com H,SOs
0,1 M, usando como referéncia o pHmetro KASVI K39-1014B (Figura 21).

Tabela 8. Condicdes utilizadas para o sistema H202/Oxidos de

Ferro

Condicdo [H202] (mg. L) Massade Fe?(g) [Fe® (mg.L™)

-1/-1 1,44 7,50 15,00
-1/+1 1,44 50,00 100,00

+1/-1 4,32 7,50 15,00


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1721432/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1721432/CA

56

+1/+1 4,32 50,00 100,00

0/0 2,88 37,25 57,50

7

Figura 21. pHmetro utilizado nas analises
4.4
Condicdes cinéticas do experimento

Os experimentos no reator fotocatalitco foram conduzidos diferentemente
dos demais em termos de tempo. A Tabela 9 mostra o tempo decorrido de cada
experimento, bem como o0s intervalos em que as amostras foram retiradas para
analise no HPLC. Vale ressaltar que, devido ao processo H202/Oxidos de Ferro ser
heterogéneo, na retirada de cada amostra com um embolo foi utilizado um filtro
descartavel de papel para seringas da marca KAVSI com poros de 0,45 pm para

evitar entupimento da coluna C18 e interferéncia na analise cromatografica.

Tabela 9. Tempo decorrido de cada andlise e seus intervalos

Método Tempo total (min) Intervalos (min)
Fotolise UVC 60 0/1/3/5/7/15/30
Foto-Fenton UVA 30 0/1/3/5/7/15

Foto-Fenton UVC 30 0/1/3/5/7/15
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Foto-Fenton Solar 30 0/1/3/5/7/15

H,0,/Oxidos de Ferro 120 0/15/30/45/60/90

4.5
Tratamento dos dados obtidos nas analises

Os dados obtidos nas analises foram inicialmente transpostos para planilhas
no MS Excel e com isso desenvolvido curvas cinéticas experimentais. Entdo com
todas as informacdes @ mao, pode-se utilizar softwares mais robustos e especificos
em dados estatisticos (STATISTICA 10) e de modelagem cinética (OriginPro 8).
Foi possivel a construcdo de graficos de Pareto, tabelas de correlacdo, superficies

de resposta e de modelos ajustados de ordem 1, 2 e “n” para cada um dos

experimentos usando o ponto central como referéncia.

4.6
Analise de toxicidade

Foi realizada a andlise de toxicidade a partir do método de germinacéo de
sementes de alface para os experimentos que mais se adequaram, considerando o
ponto central como referéncia. Consistiu na medi¢cdo com uma régua milimetrada
dos caules das plantas depois de expostas a 5 dias consecutivos as solucdes ja
degradadas. As sementes foram colocadas em placas de Petri contendo o papel de
filtro como suporte para a germinacdo em cada um dos ensaios dentro de um
recipiente vedado a presenca de luz artificial ou natural (Figura 22). Para analisar
melhor o efeito de toxicidade, utilizaram-se varias dilui¢cdes da solugdo estoque em
bal6es volumétricos. A Tabela 10 detalha este procedimento (CAVALCANTI,
2012).
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Figura 22. Andlise de toxicidade a partir de sementes de alface

germinadas em papel de filtro com amostras degradadas de CZP

Tabela 10. Diluicdes para analise de toxicidade

V solucéo degradada

Diluicdes V &gua ultrapura (mL)
(mL)
0 ou Controle 0,00 4,00
10% 0,40 3,60
20% 0,80 3,20
40% 1,20 2,80
60% 2,40 1,60
80% 3,20 0,80

100% 4,00 0,00
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Depois foi realizada uma razéo de inibicdo do crescimento de cada uma

delas a partir da equacéo 2 abaixo.

Li—-Lc

Inibicao = x 100 (20)

Lc

Sendo Li (i = 10%, 20%, 40%...) o comprimento do caule germinado em
cada uma das solucbes contendo CZP degradado e Lc o comprimento da solugéo

de controle.
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Resultados e discussao

Este capitulo discorre sobre os resultados obtidos ao longo da

experimentacao, bem como a discussdo pertinente em torno destes.

5.1
Curva analitica para o método de analise em HPLC

A curva analitica montada para a anélise do clonazepam no cromatégrafo

liquido de alta eficiéncia teve o seguinte resultado (Figura 23).

Curva analitica

200 -
180 |
160 -
140 |
120 |
100 |
80 -
60 -
40 |
20 -
0 \ \ \ \ \
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5

Concentragdo (mg/L)

y = 43,364x + 2,3886
R?=0,999

Area

Figura 23. Curva analitica para método em HPLC

Nota-se que a correlacdo entre a concentracdo do farmaco e a area aferida
nos cromatogramas € boa, tornando assim o método analitico confiavel e robusto
para medicdo das amostras subsequentes. O valor do coeficiente de determinagéo

(R?) muito proximo a 1 atesta a afirmacdo.
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5.2
Fotdlise UVC

O primeiro método de degradacdo do CZP estudado neste trabalho foi a
fotolise UVC, por motivos de ser o mais simples analiticamente falando. Por efeitos
de comparacao, o fato de este ser o primeiro mostra o possivel incremento que 0s

demais tém sobre a remocao do farmaco no efluente.

A Figura 24 ilustra a conversdao do CZP em subprodutos em fungéo do

tempo.
Fotodlise UVC
120 -
100 -
X
X
g 80 -
o
? 60 -
2 x X
S 40 - »
X
20 -
X
0 T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70
Tempo (min)
H202- WH202+ X H2020

Figura 24. Degradacao do CZP pela Fotolise UVC
([H202-] = 1,15 mg.L; [H2020] = 2,02 mg.L?; [H202+] = 2,88 mg.L™?)

Inicialmente, é possivel destacar a eficacia da Fotolise UVC na degradacao
do CZP para um processo com até 1 hora de duragdo. Até mesmo em tempos
menores (15 e 30 min), a condigdo com maior concentracdo de H>O2 se mostrou
suficientemente capaz de deteriorar a droga. Nas condi¢des mais brandas ([H20- -
]) foram atingidas conversbes maiores de 80% ao fim do experimento. Outra
conclusdo é que a cinética permite aferir que o peréxido de hidrogénio cumpre um

papel importante na taxa de remocao do farmaco e que o aumento de sua dosagem
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(concentracéo) influencia diretamente tanto na velocidade da reacdo quanto na

conversdo final do clonazepam em seus subprodutos.

53
Foto-Fenton UVA

O Foto-Fenton foi feito com adigdo do catalisador Fe?* e trouxe alguns
progressos diante da fotdlise realizada anteriormente. Além disso, € o primeiro
experimento em que se pode aplicar o planejamento experimental. O primeiro
avanco do Foto-Fenton UVA é o alcance de conversdes mais altas para a
degradacéo do clonazepam em um tempo mais curto, comprovando o papel que os
ions ferrosos tém na cinética do processo. Por isso, 0 experimento foi conduzido na
metade do tempo da fotélise. A Figura 25 mostra a curva conversao vs tempo para

as diversas condi¢Oes aplicadas.

Foto-Fenton UVA
120 -
100 -
x XX a ¥
X
X

— 80 - X
S
o X
UT
© 60 -
()]
>
c
o
© 40

20 -

0 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Tempo (min)
Fe- H202- Fe- H202+ Fe+ H202- X Fe+H202+ XFe0H2020

Figura 25. Cinética do método Foto-Fenton UVA
([H202-] =1,15 mg.L; [H2020] = 2,02 mg.L?; [H2024] =2,88 mg.L1 e
[Fe -] =0,30 mg.L%; [Fe 0] = 7,65 mg.L; [Fe +] = 15,00 mg.L™?)
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Outra informac&o que é obtida a partir da cinética dos experimentos acima
é a predominéancia do efeito dos ions ferrosos sob a velocidade em que a reagédo
ocorre. Os ensaios que contém uma maior quantidade de Fe?* atingem conversdes
mais altas em menos tempo. Isto ndo significa que ao final do processo elas serdo
as com maior taxa de degradacéo do farmaco. As Figuras 26 e 27 mostram a relacéo
estatistica da conversdo final com as variaveis analisadas (X1: Fe?* e Xz: H202)
através do grafico de Pareto e da superficie de resposta. Na Figura 26, a linha
vertical vermelha delimita os parametros relevantes (Tabela 11) para a equacéo de

regressao (Equacdo 21) que modela o processo.

(2)H202(L) t -994?'98E
(NFe2+L) | 4,085257
1Lby2L -3,78867
Fe2+(Q) | -2,6751
| p=.05

Figura 26. Gréfico de Pareto para conversao final do CZP pelo Foto-
Fenton UVA (R2=0,95809 e Adj ANOVA = 0,93015)

Tabela 11. Parametros estatisticos obtidos através do software
STATISTICA 10 para o Foto-Fenton UVA

Variavel t (6) Erro Padrdo Coeficiente de regresséo
Independente 143,1848 0,6641 95,0906
Fe?* 4,0853 0,4067 1,6614

(Fe?)2  -2,6751 0,7787 -2,0832
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H20: 9,9480 0,4067 4,0459

Fe** * H,0, -3,7887 0,4067 -1,5408

A equacdo 21 obtida para o Foto-Fenton UVA através dos coeficientes de
regressdo esta representada abaixo, com o dominio das varidaveis Xi; e X

compreendido entre -1 e 1:

Conv = 95,091 + 1,661X1- 2,083 X12 + 4,046 X2 - 1,541 X1 * X2 (21)

Vale ressaltar que a equacdo 21 e as demais apresentadas representam um
modelo quadratico (6 coeficientes) utilizado para se ter um maior ajuste e
representatividade entre os fendmenos ocorridos e a matematica associada. Por isso,
alguns coeficientes quadraticos podem ser negativos para estabelecer o limite
coerente a partir da aplicacdo das varidveis cruzadas (X1X2). Por exemplo: a
conversdo de um produto ndo pode ser maior que 100% e a utilizacdo de variaveis
cruzadas mostra a influéncia das duas variaveis (Fe?* e H20,) juntas que, a0 passo
do aumento da dose de cada uma das varidveis, ocasiona aumento na conversdo
além do valor maximo estipulado. Os coeficientes quadréaticos tratam de fazer essa
compensacdo com valores negativos e absolutamente menores. Destaca-se também
que o modelo deve ser aplicado apenas ao dominio estabelecido. Fora desse

intervalo, 0 modelo € pouco representativo.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1721432/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1721432/CA

65

AR
K

%

I - 93
M -9
B = 95
] = 94
[ =92
CJ=90
I < 88
B = 86
M =54

Figura 27. Superficie de resposta para a conversdo do CZP atraves
do Foto-Fenton UVA (X1: Fe2+ e X2: H202)

Percebe-se que o peroxido de hidrogénio tem participacdo mais
decisivamente na conversdo final do CZP. Isto significa que as condigdes com
maior quantidade de H»O> para 0 método Foto-Fenton UVA alcancaram maiores
conversdes. Entretanto, essa condicdo s6 analisa o resultado do processo. A
experiéncia empirica mostra que o Fe?* tende a ser o parametro mais decisivo para
0 processo. Ndo se pode descartar, ao mesmo tempo, a falta de eficacia das
lampadas UVA utilizadas, que ndo atuaram na fotorreducgdo de Fe3* a Fe?* (papel
mais significativo da radiacdo) tornando os ions ferrosos apenas disponiveis uma
vez para reacdo e com a quantidade de perdxido de hidrogénio controlando o

processo.
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5.4
Foto-Fenton UVC

Feito de forma analoga ao Foto-Fenton UVA, este método tem como
incremento ao anterior o uso de uma radiagéo de menor comprimento de onda e que
fornece mais energia ao foton para realizar a fotorredugdo do Fe* em Fe?*, a
fotolise do peroxido de hidrogénio em radicais hidroxila e a fotodescarboxilacao
dos complexos de carboxilato férrico. Espera-se entdo, além de uma conversao mais
alta ao fim do processo, uma cinética mais rapida. A Figura 28 mostra como se

comporta a degeneracdo do CZP ao longo do tempo nas condigdes especificadas.

Foto-Fenton UVC
120 -
100 - % X X X %
X A
80 -
g x4t
9 A
£ 60 -
()]
>
c
(o]
o
40 -
20 -
0 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Tempo (min)
Fe- H202- M Fe-H202+ A Fe+H202- X Fe+H202+ X Fe0H2020

Figura 28. Cinética de conversdo do CZP a partir do método Foto-
Fenton UVC
([H202-] =1,15 mg.L; [H2020] = 2,02 mg.L?; [H2024] =2,88 mg.Lt e
[Fe -] =0,30 mg.L%; [Fe 0] = 7,65 mg.Lt; [Fe +] = 15,00 mg.L™?)

Com a cinética de conversdo da degradacdo de CZP disposta na figura acima
é possivel atestar que o processo € realmente mais veloz do que o Foto-Fenton
UVA. Ha o alcance de conversdes acima de 90% em todos 0s experimentos com

maior quantidade de Fe?* ja em 5 minutos e, outra vez, fica latente a influéncia do


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1721432/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1721432/CA

67

catalisador na cinética do método Foto-Fenton, perante a quantidade de perdxido
de hidrogénio. A excecio fica a cargo do experimento com menos Fe?* e mais
peroxido de hidrogénio. A grande ressalva ao uso da radiagdo UVC € a exposi¢ado
ao risco para quem a opera, podendo ocasionar lesdes de pele e nos olhos. O sol é
a maior fonte desta radiacdo, que nao nos alcanca devido a camada de ozénio. Para
fontes artificiais é necessaria a utilizacdo de EPI adequado (méscaras, roupas,
6culos), visto que ndo ha bloqueadores solares comerciais que proteja contra esse

tipo de radiacéo.

Em relacdo a conversdo final do CZP em seus subprodutos, o gréfico
anterior mostra a convergéncia dos resultados para a degradacdo completa do
composto, exceto na condigdo Fe?* - / H,O, +. Fica latente que, ao contrario do
método Foto-Fenton UVA, os ions ferrosos assumem um papel de protagonismo

ndo sd na cinética, mas no resultado final da degeneracdo do composto.

(NFe2+(L) | 5.899515
1Lby2L | 4,986425
Fe2+(Q) | -4,51345

(2)H202(L) -1,47097

p=.05

Figura 29. Grafico de Pareto para conversao do CZP pelo Foto-
Fenton UVC (R?=0,93198 e Adj ANOVA = 0,88663)
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Tabela 12. Parametros estatisticos obtidos através do software
STATISTICA 10 para o Foto-Fenton UVC

Variavel t(6) Erropadrdao Coeficiente de Regressao
Independente 82,8554 1,1982 99,2778
Fe?* 5,8998 0,7337 4,3290
(Fe?)2  -4,5134 1,4050 -6,3415
H202 -1,4710 0,7337 -1,0793
Fe?* *H,0, 4,9864 0,7337 3,6588

A equacdo (22) obtida para o Foto-Fenton UVC atraves dos coeficientes de
regressdo esta representada abaixo, com o dominio das variaveis X; (Fe?*) e Xz
(H202) compreendido entre -1 e 1.

Conv = 99,278 + 4,329 X1 + 3,659X1 = X2 - 6,341 X1? (22)

Il = 100
M - 9o
B < 94
CJ=89
B < 84
-9

Figura 30. Superficie de Resposta para a conversao do CZP através
do Foto-Fenton UVC (X1: Fe2+ e Xz2: H202)
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Em comparagdo com o Foto-Fenton UVA, o Foto-Fenton UVC mostra a
capacidade que a radiacdo UVC possui de realizar, principalmente, a fotorreducéo
dos ions férricos em ions ferrosos tornando o papel destes ultimos imprescindiveis
na cinética de degradacdo do CZP. As Figuras 29 e 30 mostram como a influéncia
da quantidade de Fe?* se sobrepde a dose aplicada de peréxido de hidrogénio.

Mesmo assim, ndo se pode desconsiderar a fotélise do H20..

Um detalhe que vale a pena chamar a atencédo € a curvatura da Figura 30
mais ao centro. Todas as figuras de superficie de resposta séo relacionadas a
equacéo de converséo (neste caso, equagéo 22) e, apesar do modelo maximizar seu
ajuste aos fendbmenos ocorridos ao longo do processo, alguns pontos podem néo
traduzir fielmente o que acontece, até porque se trata de um amplo e complexo

conjunto de reacdes.

55
Foto-Fenton Solar

O uso da radiagdo solar como fonte UV é uma melhoria que visa tornar o
processo mais eficiente energeticamente, sem contar com o apelo ambiental do uso
de uma energia abundante e renovavel. Na prética, a radiacdo artificial tende a ser
mais eficaz devido a constancia de sua luz, ja que a exposicao ao sol pode variar
(dias nublados, estagdes com radiagdo menos intensa). Porém, tratando-se de um
pais tropical como o Brasil e na regido Nordeste cuja proximidade da linha
equatorial torna os dias quase sempre ensolarados, a aplicacao da radiacdo natural
é mais atrativa. Outro ponto importante é que a radiacéo solar que chega a superficie

terrestre contém as faixas UVA e UVB, sendo a ultima mais intensa que a primeira.

A cinética de conversdo da degradacdo do CZP pelo processo Foto-Fenton

Solar € apresentada na Figura 31.
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Foto-Fenton Solar

120

X
g 80
2 X
£ 60
o
>
c
S 40
20
0
0 5 10 15 20 25 30 35

Tempo (min)
Fe- H202- Fe- H202+ Fe+ H202- X Fe+H202+ X Fe0H2020

Figura 31. Cinética de conversédo da degradacao do CZP pelo método
Foto-Fenton Solar
([H202-] =1,15 mg.L; [H2020] = 2,02 mg.L?; [H2024] =2,88 mg.L' e
[Fe -] =0,30 mg.L%; [Fe 0] = 7,65 mg.L; [Fe +] = 15,00 mg.L™?)

A cinética de conversdo da degradacdo do CZP pelo processo Foto-Fenton
Solar evidencia os ions ferrosos como agentes limitantes de conversdo do método.
Outro fator que poderia contribuir para explicar esse fraco desempenho dos
experimentos € a intensidade da radiacdo no dia especifico do ensaio. Com relagdo
aos processos com mais ions ferrosos, novamente é notavel que sdo aqueles que
tém melhor desempenho de degradacéo, podendo ser facilmente utilizados como

alternativa a radiacdo artificial.

Com relacdo a estatistica da conversdo final do CZP no processo Foto-

Fenton Solar, as Figuras 32 e 33 ilustram os resultados.
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(1Fe2+(L) r -36,6?233
Fe2+(Q) | -20,3963
1Lby2L | 2, 403031
(2)H202(L) -1,44031
. pae .

Figura 32. Grafico de Pareto para o método Foto-Fenton Solar
(R2=10,99662 e Adj ANOVA =0,99437)

Tabela 13. Parametros estatisticos obtidos através do software
STATISTICA 10 para o Foto-Fenton Solar

Variavel t (6) Erro padrdo Coeficiente de regressao
Independente 105,2774 0,9374 98,6925
Fe? 36,6723 0,5741 21,0525
(Fe?") 2 -20,3963 1,0992 -22,4208
H20- -1,4403 0,5471 -0,8268
Fe?* *H,0,  2,4030 0,5471 1,3795

A equacéo (23) obtida para o Foto-Fenton Solar atraves dos coeficientes de
regressdo esta representada abaixo, com o dominio das variaveis X1 (Fe?*) e Xz

(H202) compreendido entre -1 e 1:
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Conv = 98,692 + 21,052 X1 - 22,421 X1? (23)

=100
I - 100
Bl = 90
Il < 80
=70
[ = &0
B = 50
I = 40

Figura 33. Superficie de resposta para a conversdo do CZP atraves
do Foto-Fenton Solar (X1: Fe2+ e X2: H202)

De forma anéloga ao Foto-Fenton UVC, o processo Foto-Fenton Solar
mostra-se extremamente dependente da presenca de ions ferrosos em solucdo. Mais
que isso, a pouca disponibilidade de Fe?* leva a conversio de menos de 50% do
CZP em seus subprodutos. A variacdo na concentracdo de peroxido de hidrogénio
nédo se mostrou decisiva para o processo ser mais eficiente. O que pode explicar esta
diferenca com relacdo ao Foto-Fenton UVC é que a radiacdo solar (UVA+UVB)
tende a atuar apenas na fotorreducio do Fe®** a Fe?* e ndo na fotolise do perdxido

de hidrogénio.
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5.6
Comparacéo gréfica entre os métodos Foto-Fenton

Utilizando os experimentos associados a cada um dos méetodos (UVA, UVC
e Solar) pode-se construir graficos comparativos de cada uma das condicfes
determinadas. A Figura 34 mostra essa analise:
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Figura 34. Comparacéao gréafica dos métodos Foto-Fenton com

relacdo a radiacéo e suas conversdes ao longo do tempo
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Compilando os graficos em funcéo da fonte de radiacdo, pode-se avaliar de
fato que, em geral, ha uma preponderancia da radiacdo UVC diante das demais em
relagdo ndo so a cinética, mas as conversdes finais de CZP em seus subprodutos. O
Foto-Fenton Solar mostrou-se bem competitivo se comparado aos métodos
artificiais quando aplicada com a devida quantidade de catalisador. Na verdade,
qguando ha ions ferrosos na quantidade necessaria, qualquer um dos métodos se
torna eficiente. O que varia € o tempo em que a degradacdo ocorre. Mesmo assim,

todos levam a conversdes acima de 90%.

57
Sistema H202/Oxidos de Ferro

O sistema H20./Oxidos de Ferro tem como propdsito apresentar uma
alternativa ao processo Fenton homogéneo amplamente difundido. Outra
caracteristica é facilitar a operacao de degradacdo do CZP, sem 0 uso da radiacao.
Além disso, a aplicacdo de 6xido de ferro no processo possibilita a reciclagem deste
material advindo de fontes alternativas. A fim de caracterizar a superficie do
reagente/catalisador empregado, foram realizadas analises da area superficial e dos
tipos de 6xido presentes na palha de acgo utilizada. Foi medida a area superficial da
palha antes e depois de ser queimada por BET. Os resultados mostram um aumento
de 0,203 m2.g™* para 4,815 m2.g, depois de ter sido queimada e, por consequéncia,
mais finamente dividida. Apesar disso, ainda assim pode-se considerar essa uma
area superficial muito pequena se comparada com, por exemplo, o carvéo ativado.
A caracterizacdo foi feita por Difragdo de Raio X (DRX) e a Figura 35 mostra o

resultado:
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4 M (311)
Sh H(110) M: Magnetita
H: Hematita

W: Wustita
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Figura 35. Analise de DRX para a palha de a¢co apés pirdlise com

atmosfera redutora de CO2

A caracterizagdo por DRX mostrou que a palha de aco queimada tem uma
estrutura com a presenca de 3 o0xidos de ferro, de acordo com a comparacgéo por
padrdo do software X’pert HighScore Plus. A predominante é a magnetita (ICSD:
082434) com 74%, em seguida vem a hematita (ICSD: 064599) com 14% e, por
fim, a wustita (ICSD: 082235) com 12% (Figura 36). Isso mostra que apesar da
atmosfera redutora, a temperatura alcangada durante a queima néo foi suficiente

para transformar toda magnetita em hematita ou wustita.

[ Magnetite low, syn 74 % |

Iron Oxide 12 %

Hematite 14 %

Figura 36. Gréafico das fases presentes no catalisador apés

pirélise com atmosfera de COz2
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No H.0./Oxidos de Fe, ha uma maior demanda por tempo, visto que a

cinética de conversao da degradacdo do CZP é mais lenta do que 0s processos

irradiados. A Figura 37 demonstra isso:

100

Sistema H,0,/Oxidos de Ferro

90 X >< x
80 X -~
= 70 A
S
o 60 X
AT
£ 50
(]
2 40
]
O 30
20
10 s * * *
ol L4
(] 20 40 60 80 100
Tempo (min)
¢ Fe-H202 - Fe-H202+  AFe+H202- X Fe + H202 +

X

P

120

Fe 0 H202 0

Figura 37. Cinética de conversdo do CZP a partir do Sistema

H>02/Oxidos de Ferro

140

([H202-] =1,44 mg.L; [H2020] = 2,88 mg.L?; [H2024] =4,32mg.Lte

[Fe -] = 15,00 mg.L*; [Fe 0] =57,50 mg.L?; [Fe +] = 100,00 mg.Lt)

Com o gréafico anteriormente exposto € possivel aferir que o ion ferroso

cumpre o papel de agente limitante da reacdo. Com a adicdo de quantidades

menores do catalisador 6xido de ferro (15 mg.L™), o processo se torna ineficaz.

Outro fator que vale ser ressaltado é a necessidade de uma concentracdo muito

maior de ferro (a partir de 57,50 mg.L™) presente no sistema H202/Oxidos de Fe

para que se tenha boa disponibilidade de Fe?* como agente catalisador. Por fim, a

cor foi um parametro em que houve um aumento visivel ao final do processo. A

Figura 38 apresenta essa diferenca provavelmente devida & presenca de ferro

dissolvido:
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Figura 38. Condicéo final (A) e inicial (B) das amostras submetidas

ao Sistema H202/Oxidos de Ferro

Assim como nos demais métodos, foi realizada a analise estatistica do
sistema H202/Oxidos de Ferro. As Figuras 39 e 40 demonstram os resultados
obtidos:
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(1)Fe0(L) |
Feo(Q) | -35,6776
(2)H202(L) | 21,29936
1Lby2L | -16,1892

p=.05

Figura 39. Grafico de Pareto para o Sistema H202/0Oxidos de Ferro
(R2=10,99921 e Adj ANOVA =0,99869)

Tabela 14. Parametros estatisticos obtidos através do software
STATISTICA 10 para o Sistema H202/Oxidos de Ferro

Variavel t (6)

Erro padrdo Coeficiente de regressao

Independente 127,5978
FeO 75,0881
(FeO)? -35,6776
H20: 21,2994

FeO * H,O, -16,1892

0,6794
0,4160
0,7966
0,4160

0,4160

86,6874
31,2391

-28,4224
8,8612

-6,7352

A equacio (24) obtida para o Sistema H.O./Oxidos de Fe através dos

coeficientes de regressdo esta representada abaixo, com o dominio das variaveis X1
(FeO) e X2 (H202) compreendido entre -1 e 1:
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Conv = 86,687 + 31,239 X1 - 28,422 X1% + 8,861 X2 - 6,735 X1 = X2
(24)

Observando-se a equacdo 24, fica evidente que o coeficiente quadratico e o
coeficiente das variaveis cruzadas (Xi1X2) sd0 negativos por um mero ajuste
matematico do modelo ao fenémeno ocorrido no processo. Isso significa a
imposicéo de um limite superior para a conversédo em um valor dentro da realidade
(no caso da converséo, 100%). Caso ndo ocorresse, 0 aumento indefinido das duas
varidveis ao mesmo tempo levaria em valores irreais para conversdo dentro do

dominio estabelecido.

- 100
I < 58
B =68
1«48
[ =28
[

Figura 40. Superficie de Resposta para a degradacao do CZP através
do Sistema H202/Oxidos de Ferro (X1: Fe2+ e X2: H20>)

Observando os dados da conversdo final do CZP pelo Sistema H20,/Oxidos
de Ferro nas Figuras 39 e 40, fica explicito que ha, mais uma vez, a predominancia
do ferro (neste caso como oOxidos de ferro) perante o agente oxidante (H.O2) na
degradacéo do farmaco. A disponibilidade dos ions ferrosos deve ser uma limitacéo
a0 processo, Visto que em concentragbes menores ha menor Fe?* apto para as

reacOes e consequentemente a conversao se torna mais branda. O aumento da
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concentracédo de perdxido de hidrogénio em condi¢cdes com menos 6xidos de ferro
fez com que a conversdo fosse favorecida, embora a limitagdo claramente se
encontre na presenca ou ndo do catalisador. A leve curvatura presente no meio da
superficie de resposta advém do modelo matematico quadratico proposto com a
finalidade de aumentar o ajuste ao processo e ndo denota necessariamente que ha
uma maximizacgdo da conversao nesta regido ou um decaimento nos pontos mais

préximos do limite superior do dominio.

5.8
Andlise de variancia dos experimentos

A partir dos dados estatisticos obtidos no software STATISTICA 10, pode-
se observar a qualidade do ajuste realizado para confeccdo dos graficos utilizados
acima. A Tabela 11 demonstra os resultados. O ajuste foi considerado adequado em
todos os experimentos, visto que os coeficientes de ajuste apresentaram valores

acima de 85% em cada um dos métodos.

Tabela 15. Coeficientes estatisticos obtidos na analise da variancia

Coeficiente de

Coeficiente de Maxima Teste F
Ajuste do Variacao para ajuste
Método Modelo Explicavel Fealcado 4o modelo:
MQfaj/MQep
SQr/(SQr + (SQr + SQr — Feal < Fap
SQr) SQep) / (SQr + (5%)
SQr)
Foto-
3,999 <
Fenton 0,93015 0,95809 3,999
5,987

UVA
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Foto-
2,000 <
Fenton 0,88663 0,93198 2,000
5,143
uvC
Foto-
1,330 <
Fenton 0,99437 0,99662 1,330
4757
Solar
H,O,/
. 4,029 <
Oxidos de 0,99869 0,99921 4,029
5,987
Ferro

Além disso, os testes F realizados atestam que os modelos propostos séo

estatisticamente significativos.

5.9
Andlise cinética dos processos estudados

Com os dados de degradacdo foi possivel escolher um dos experimentos
como referéncia para uma andlise dos parametros cinéticos (ordem de reacéo,
constante de velocidade) e o ajuste aos modelos propostos (12 ordem, 22 ordem e
ordem “N”). O experimento em questdo foi o ponto central (0/0), justamente para
desconsiderar qualquer favorecimento a um dos parametros, embora ja tenha sido
observada a predominancia dos ions ferrosos na conversdo do CZP em seus
subprodutos. A Tabela 12 mostra como se comportaram cada um dos métodos

estudados. Foi utilizado o software OriginPro 8 para esse estudo.

Tabela 16. Parametros obtidos através da modelagem cinética

Parametro 12 Ordem 22 Ordem Ordem N
n 1 2 1,643
- . 0,01 + 0,01 mg. 0,08 + 0,01 mg.
F&t\(}llcse k 0,15 + 0,01 min* L mint g L1 mint g
R2 0,98023 0,99352 0,99793

(> Res)? 0,29425 0,09639 0,02642
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n 1 2 2,416
Foto- .4, 181+0,29mg. 0,37 +£0,02 mg.
Fenton 0,97 £ 0,18 min L1 mint L1 mint
UVA R2 0,9472 0,98192 0,99923
(3 Res)? 0,70142 0,24017 0,00877
n 1 2 1,664
Foto- . 3,27 £ 0,38 mg. 0,95 £ 0,03 mg.
Fenton k 1,30 £ 0,08 min L1 min L1 min
uvC R? 0,99556 0,99654 0,99975
(3 Res)? 0,06247 0,04888 0,00299
n 1 2 1,197
Foto- .4 265044 mg. 0,96 +0,12 mg.
Feriton Kk 1,11 + 0,06 min L1 mind L1 mind
Solar R? 0,99579 0,9871 0,99556
(3 Res)? 0,06244 0,19131 0,05648
Sist n 1 2 2,087
IStema
H,0,/ K 0,04 40,07 mint ~ 009£001mg. 0,0240,01mg.
Oxid L™ min L™ min
X1dos 2 0,93562 0,99402 0,99308
de Ferro
(3 Res)? 0,69188 0,06432 0,062

De uma forma geral, o ajuste dos resultados a modelos cinéticos convergiu

para modelos de 22 ordem aparente ou proximos.

Com relagdo a constante de velocidade, k, entre os modelos de segunda

ordem, percebe-se que os métodos mais rapidos sdo os Foto-Fenton UVA e UVC.

A ordem aparente n obtida para cada processo testado pode sugerir que a

etapa controladora da reacdo seja de primeira ou segunda ordem. O que de fato

aconteceu, pois nos modelos de 22 ordem, fotdlise UVC, foto-Fenton UVA, foto-

Fenton UVC e o Sistema H>0,/Oxidos de Ferro, n = 2. Ja no foto-Fenton solar, n =

1, indicando uma reacao de 12 ordem.

Outro gréfico ilustrativo e que se torna interessante € a comparagao entre a

cinética experimental observada para cada um dos processos (utilizando as

condicBes do ponto central como referéncia para comparacgdo) e o que foi obtido a

partir do modelo matematico de ordem n. A Figura 41 apresenta o grafico.

O gréfico permite aferir uma diferenca entre 0 modelado no software e o

que foi obtido experimentalmente: o processo Foto-Fenton Solar é mais lento do

que o Foto-Fenton UVC e isso € 0 que se espera devido a maior energia da radiacéo
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UVC perante as radiaces UVA e UVB solar. No mais, o grafico também ilustra
um ordenamento coerente para as constantes de velocidade calculadas no OriginPro
8.
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5.10
Analise de toxicidade

O ensaio de toxicidade utilizando a germinacdo de sementes de alface foi
realizado na Fotdlise UVC, no Foto-Fenton UVC e no Sistema H202/Oxidos de
Ferro. Utilizou-se apenas um dos métodos do Foto-Fenton devido ao fato de o
mecanismo da reacdo para cada uma delas ser o mesmo. Optou-se pela lampada
UVC por demonstrar os melhores resultados de conversdo. A Tabela 13 mostra a
inibicdo do crescimento dos caules de alface em termos percentuais, ap6s 5 dias

expostos a cada um dos métodos em diferentes concentragoes.

Tabela 17. Inibicdo do crescimento das sementes de alface

Diluicao Fotolise UVC Foto-Fenton Sistema H202/Oxidos de
(%) UVC (%) Ferro (%)
10% 0,00 5,19 30,96
20% 0,74 10,52 35,11
40% 2,81 12,3 38,96
60% 13,48 24,15 39,26
80% 14,67 34,81 40,00
100% 16,44 39,56 44,59

Percebe-se que o Sistema H20,/Oxidos de Ferro ¢ um método que apresenta
valores de toxicidade maiores do que os demais, muito pela alta concentracdo do
catalisador utilizado. Por si so, a presenca de ferro (seja da forma bivalente ou
trivalente) ja caracteriza um aumento na toxicidade, visto que a Fotélise UVC nao
tem esse elemento quimico no processo. Neste ultimo, pode-se observar que a
inibicdo deve estar relacionada aos intermediarios gerados na reagdo, ou até a

presenca residual do perdxido de hidrogénio. No Foto-Fenton, ja com ions ferrosos
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presentes, mostra-se um aumento substancial na toxicidade em relacdo a Fotdlise

UVC.

5.11

Analise comparativa entre 0s processos

Entre os processos estudados, diversas vantagens e desvantagens podem ser

apontadas, na escolha do mais adequado para cada situacdo. O fato de todos

alcancarem altas conversdes propicia um amplo leque de opcdes. Por isso é

pertinente listar os pros e contras encontrados em cada método. A Tabela 14

discrimina estas informagdes:

Tabela 18. Vantagens e desvantagens dos métodos estudados

Meétodo Vantagens Desvantagens
; 5 Radiacdo UVC
Eot6lise Simples operacdo o
i ento
UVC Sem catalisador

Baixa toxicidade final

Foto-Fenton
UVA

Répido
Radiacdo menos
agressiva

Método robusto

Toxicidade final

Uso de catalisador

Foto-Fenton
uvC

Muito rapido
Degradacdo completa

Método robusto

Radiacdo UVC
Uso de catalisador

Toxicidade

Foto-Fenton
Solar

Rapido
Energeticamente
eficiente
Radiag&do menos

agressiva

Suscetivel ao local
Sazonal
Uso de catalisador

Toxicidade
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Lento
Sistema Reaproveita material . Gasto energético
H>0,/Oxidos como catalisador com agitador
de Ferro Sem radiacao . Alta toxicidade
Simples operagdo . Gera lodo residual

Aumento na cor

5.12
Comparacéo dos resultados obtidos com os de outros trabalhos

Outros trabalhos ja foram realizados com relacdo a degradacdo do
clonazepam, outras benzodiazepinas ou compostos similares utilizando os
processos oxidativos avancados empregados nesta dissertacdo. A comparacao dos
resultados obtidos com os de outros trabalhos reforca a eficiéncia dos processos

aplicados, bem como destaca a robustez de cada um deles.

Em um Unico trabalho que aborda a degradacdo de clonazepam dentre
outros farmacos, Hey et al. (2012) utilizam didxido de cloro como oxidante em um
efluente tratado por processos bioldgicos em duas ETEs. A concentracéo aplicada
do ClO; variou ao longo do experimento e serviu como parametro de classificacdo
(facilmente oxidavel, moderadamente oxidavel, fracamente oxidavel e néo
oxidavel) de cada composto. Os farmacos que necessitavam de uma menor
concentracdo de oxidante eram considerados facilmente oxidaveis e assim de forma
subsequente até os que ndo oxidaram com altas doses de ClO.. O CZP foi
considerado um farmaco ndo oxidavel com taxa de degradacéo entre 50-60% em
concentragdes de 20 mg.L* de CIO,. O presente trabalho apresentou conversdes

acima de 85% para degradacéo do clonazepam em todos 0s processos.

Ja em trabalhos que utilizam outros benzodiazepinicos como alvo de
degradacdo, Subedi et al. (2017) avaliaram a eficiéncia da remocdo de farmacos e
produtos de higiene pessoal em duas ETEs no sul da india. Entre os farmacos,
algumas benzodiazepinas, como o diazepam, foram avaliados. O tratamento de uma
das ETEs consistia em uma etapa bioldgica por lodos ativados seguido por uma
clarificacdo e desinfecgdo com cloro. A outra envolvia um reator anaerobico de

fluxo ascendente (RAFA ou UASB) seguindo por lodos ativados, clarificacdo e
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desinfeccéo por cloro. Os resultados obtidos mostraram que a ETE continha a etapa
de oxidacdo anaerobica que apresentou remoc¢do média de 62% para o diazepam,

enquanto na ETE sem a presenga do RAFA ndo houve degradagéo deste composto.

Bautitz e Nogueira (2010) estudaram a degradacdo do diazepam através da
aplicacdo da fotélise UVA e Foto-Fenton UVA em efluente de ETEs (1 pg.L?) e
aguas de rio e potavel (10 ng.L ™). A conversdo alcancada pela fotdlise UVA foi
proxima a 20%. Para o Foto-Fenton houve conversdo acima de 95%. Todos 0s
resultados anteriores se referem a um tempo final de 60 minutos. A constante de
velocidade (k) para modelo de degradacdo de pseudo-primeira ordem utilizando
ferrioxalato como fonte de fons ferrosos no Foto-Fenton UVA foi de 0,39 min™,
mesma ordem de grandeza deste trabalho. Nao foi relatada influéncia do tratamento
por ETE a degradacdo do diazepam perante um efluente simulado com matriz de

agua destilada.

Em um estudo mais especifico, Bautitz et al. (2012) estudaram a degradacéo
do diazepam pelo processo Ferro Zero Valente, um sistema heterogéneo, que
envolve a reacdo do ferro metélico tanto na producdo de H»O para geracdo de
radicais hidroxila quanto como fonte de ions ferrosos para a catalise da reacdo de
Fenton. As variaveis consideradas no processo foram a concentracdo de Fe°, a
presenca de agente complexante (EDTA) e a injecdo de oxigénio no sistema. As
condigdes que apresentaram maior degradacdo do diazepam foram as que tinham
maior concentragéo de Fe® (pré-tratado com H,SO4 1 M), a presenca do EDTA e a

injecdo do Oz de forma artificial. A conversdo alcangada foi acima de 90%.
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Conclusoes

Com a alta demanda por benzodiazepinicos nos ultimos anos, em especial 0
clonazepam, este trabalho joga luz acerca da problematica deste farmaco no meio
ambiente, mais especificamente em matrizes aquosas. Ao longo da fundamentacéo
tedrica, foi discutida a relevancia do estudo sobre contaminantes emergentes, desde
as causas até as consequéncias da presenca destes compostos nos rios, lagos e
mares. Em seguida, os benzodiazepinicos e o clonazepam foram dissecados a fim
de enriquecer o debate. Por fim, as bases dos processos oxidativos avangados
utilizados na experimentacdo, do planejamento fatorial e do método cinético foram

apresentadas.

A investigacdo de cinco processos de oxidagdo avancada, desde os mais
reconhecidos até outros mais inovadores, foi realizada para degradacdo do
clonazepam em um efluente simulado. Além disso, 4 planejamentos fatoriais 22
foram realizados (Foto-Fenton UVA/UVC/Solar e Sistema H.02/Oxidos de Ferro),
analisando-se as principais caracteristicas de cada processo e a influéncia de cada
parametro. A curva analitica utilizada apresentou alta correlacdo entre a

concentracdo do farmaco e a area mensurada pelo HPLC.

Tratando da degradacdo do clonazepam, todos os métodos alcancaram pelo
menos 85% de conversdo em certas condicdes, 0 que mostra a eficiéncia dos POAS
na remocdo deste contaminante emergente. O destaque fica para o Foto-Fenton
UVC que mostrou, além da maior conversdo do farmaco em seus subprodutos, a
cinética mais veloz (k = 0,95 + 0,03 mg. L. min). A combinacdo da potente
radiacdo UVC com a presenca de catalisador Fe?* é crucial para a eficiéncia. Alias,
0 reagente/catalisador se mostrou a principal variavel na degradacéo do CZP, frente

ao peroxido de hidrogénio.

Com relagdo ao modelo cinético proposto de ordem aparente n, foi apurado
que a ordem que mais se ajusta aos processos de degradacéo do clonazepam foi a
segunda ordem. Apenas 0 processo Foto-Fenton Solar apresentou um melhor ajuste

para a primeira ordem.
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Outras consideracdes que valem ser ressaltadas sdo: a cinética de
degradacéo do Foto-Fenton Solar (k = 0,96 + 0,12 mg. L. min?) ser mais veloz do
que o Foto-Fenton UVA (k = 0,37 + 0,02 mg. L™X. min™), devido a presenca da
radiacdo UVB; a boa eficiéncia da fotolise UVC, considerando que este é um
processo sem presenca de catalisador e o reuso de palha de aco como fonte de ferro

para o Sistema H.02/Oxidos de Ferro.

Este Gltimo, por se tratar de um método ndo irradiado também deve ter seu
resultado final exaltado, mesmo que com um alto tempo, devido a sua facilidade de
operacdo. Além disso, o resultado da caracterizacdo do catalisador heterogéneo
mostrou que a area superficial passa de 0,203 m2. g para 4,815 m2. g & medida
em que se queima sob atmosfera redutora a palha de aco, tornando-a mais finamente
dividida. Os 6xidos na superficie foram analisados por DRX e percebeu-se a
presenca predominante da magnetita. Apesar do uso de atmosfera redutora atrelada

ao aumento da temperatura, pouco da |a de aco foi convertida em hematita e wustita.

A analise de toxicidade concluiu que a presenca do ferro como
reagente/catalisador nos processos utilizados contribui para 0 aumento da inibicéo
do crescimento das sementes de alface. Mais do que isso, ha uma correlagdo
diretamente proporcional entre a concentracdo em que o elemento se apresenta com
o nivel de toxicidade, visto que o Sistema H.02/Oxidos de Ferro (Fe mais
concentrado) teve valores maiores, lioo% = 44,6 %, do que o Foto-Fenton UVC (Fe
menos concentrado), lioo% = 39,6 %. A fotolise UVC se mostrou 0 método menos

toxico de todos com liggw = 16,4 %.
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Sugestao para trabalhos futuros

Para os trabalhos subsequentes, é sugerida a andlise qualitativa e
quantitativa dos intermediarios gerados nas reacdes de degradacao do Clonazepam
através de cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplado a uma série de
espectrometros de massa (HPLC/MS/MS) com a finalidade de identificar e avaliar

a toxicidade destes compostos.

Para a Fotolise, tentar aplica-la com o uso de radiacdo solar e compara-la
com os resultados obtidos com o da lampada UVC.

Outra sugestdo é incorporar a medicao de cor para analisar a variacdo deste
parametro ao fim do Sistema H20,/Oxidos de Ferro.

Analisar a taxa de adsor¢do do reagente/catalisador durante o Sistema
H.02/Oxidos de Ferro, visto que, em se tratando de um método heterogéneo, seus
sitios ativos podem ser suficientemente relevantes para adsorcdo, apesar da baixa
area superficial perante a outros adsorventes comumente empregados tais como

carvao ativado.

Por fim, realizar a avaliagdo quanto a quantidade e a qualidade do lodo
gerado durante o Sistema H202/Oxidos de Ferro, proveniente em grande parte do
reagente/catalisador adicionado. Analisar a possibilidade de reuso deste ndo sO

neste processo, mas como fonte para outras aplicaces.
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