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RESUMO

BIASI, Débora. Avaliagdo preliminar da degradacéo de comprimidos de ibuprofeno
através do processo UV/H202. 68 p. Trabalho de Conclusao de Curso — Bacharelado
em Quimica Tecnologica com Enfase Ambiental, UTFPR. Curitiba, 2015.

Uma préatica comum na populagdo mundial € a ingestdo de medicamentos por indicacéo
de vizinhos e familiares, implicando em seu consumo indiscriminado. Devido a falta de
informacao, existem duvidas quanto ao descarte, sendo que a maior parte das pessoas
acreditam que o descarte adequado seja o lixo comum, tendo como destino final os
aterros sanitarios. Também devido ao problema da infraestrutura do saneamento basico
no Brasil, muitos farmacos sdo introduzidos diretamente no ambiente. A legislacéo
brasileira vigente classifica os medicamentos vencidos como Residuos de Servicos de
Saude (RSS), considerados como perigosos (classe B) e o tratamento preconizado
consiste na incineragdo ou disposicdo em aterros sanitarios, quando recolhidos
adequadamente. Tratamentos alternativos vém sendo estudados, tais como processos
oxidativos, que se caracterizam pela oxidacdo da matéria organica. O objetivo deste
trabalho foi a avaliacdo da degradacao de comprimidos de ibuprofeno, fora do prazo de
validade e previamente dissolvidos em meio aquoso, através de processo Uv/H202. Para
tal finalidade foram utilizados dois reatores distintos, o primeiro utilizando uma lampada
de mercurio de baixa pressdo com poténcia de 28W, com volume util de 1L e o segundo
com lampada de mercurio de alta pressdo de 125W em reator de 500 mL ambos
utilizando recirculacdo da amostra. As amostras foram preparadas considerando a
concentracdo nominal de 1,2 g L de ibuprofeno em pH 8; para o segundo reator os
processos foram feitos com e sem hidrélise acida prévia. O monitoramento das reacdes
foi realizado por cromatografia liquida de alta eficiéncia com detector de arranjo de diodos
(CLAE-DAD), além das analises: concentracdo de perdxido, espectroscopia UV-Vis,
DQO, turbidez e atividade antimicrobiana (Bacilus subtilis). Para o reator com lampada
de baixa pressao foram necesséarios 450 minutos para consumo de 80% do peroéxido,
com remocao de 50% da DQO e 61,5% de turbidez. Ja para o reator com lampada de
alta pressao foram necessarios 300 minutos para o consumo da mesma quantidade de
oxidante, porém com menor reducédo de DQO e turbidez (26 e 40%, respectivamente).
Para a amostra com hidrélise acida foi observada uma alta deposicao de precipitado junto
ao bulbo da lampada, com reducéo de 50% de perdxido e 25% de DQO. Foi observada
também a reducdo da atividade antimicrobiana, sendo que foi similar para todas as
amostras pés-tratamento, sem alteracdo de inibicdo com a diluicdo. Com os resultados
obtidos no presente estudo, foi possivel observar que o processo oxidativo, quando
aplicado diretamente em amostras de comprimidos, é significativamente influenciado
pelos excipientes encontrados nas amostras.

Palavras-chave: Ibuprofeno. Degradacéo de farmacos. Processo oxidativo.



ABSTRACT

BIASI, Débora. Preliminary evaluation of degradation of expired ibuprofen through
Uv/H202 process. 68p. Trabalho de Conclusdo de Curso — Bacharelado em Quimica
Tecnoldgica com Enfase Ambiental, UTFPR. Curitiba, 2015.

Worldwide population usually ingest drugs by indication of neighbors and family members,
resulting in indiscriminate consumption. Due to lack of information, there are doubts as
the proper way to disposal of it, and most people believe that it is the common trash. Also
due to the problem of infrastructure in Brazil, many pharmaceuticals are introduced
directly into the environment. The current Brazilian legislation classifies it as Health
services waste, considered as hazardous (Class B) and the recommended treatment
consists of incineration or disposal in landfill when collected properly. Alternative
treatments have been studied, such as oxidative processes, usually used for degradation
of organic matter. The objective of this work was the assessment of the degradation of
ibuprofen tablets expired in solution by UV/H202 process. For this purpose, were used two
separate reactors, the first using a low pressure mercury lamp with 28W and an internal
volume of 1L and the latter with a high pressure mercury lamp with 125W in a 500 ml
reactor, both using sample recirculation. The solutions were prepared to a final
concentration of 1,2 g L ibuprofen with pH 8, and for the second reactor one of the
samples passed through an acid hydrolysis. The reaction was monitored using high-
performance liquid chromatography with diode array detector (HPLC-DAD) and also:
peroxide concentration, UV-Vis, COD, turbidity and antimicrobial activity (Bacillus subtilis).
The reactor with low pressure lamp took 450 minutes to consumption of 80% of the
peroxide with 50% removal of COD and turbidity of 61,5%. As for the reactor with high
pressure lamp 300 minutes were required to consume the same amount of oxidant, but
with less reduction in COD and turbidity (26 and 40%, respectively). For the sample with
hydrolysis, it was observed a high deposition of precipitate on the lamp bulb causing lower
consumption of peroxide (50%) and therefore less reduction of COD (25%). The
antimicrobial activity was high before the treatment and after it was lower but similar for
all post-treatment samples without changing inhibition with dilution. The results of this
preliminary analysis is that the process is highly influenced by the excipients found in the
tablets.

Key words: Ibuprofen. Drug degradation. Photodegradation.
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1 INTRODUCAO

Com o passar do tempo, a preocupacao com os problemas ambientais decorrentes
do descarte de residuos solidos urbanos e industriais se tornou uma questdo muito
importante, principalmente porque a capacidade do ambiente degradar esses residuos é
menor do que a taxa de geragdo do mesmo. A educagdo ambiental € uma forte aliada na
conscientizacdo da populacdo sobre o descarte adequado de residuos (HOPPE;
ARAUJO, 2012).

No caso de medicamentos, a producao industrial de embalagens com uma
guantidade maior do que a necesséria para o tratamento do paciente (ALENCAR et al.,
2014) além do costume de fazer o uso de remédios sem consultar o médico ou o
farmacéutico para assisténcia, leva ao acumulo de medicamentos nao utilizados em
residéncias (ANVISA, 2007). Além do problema ambiental, a chamada “farmacia
doméstica” implica em risco de ingestao acidental por criangas e idosos (VAZ; FREITAS;
CIRQUEIRA, 2011).

Atualmente, existe um esfor¢co para a conscientizacdo da populacdo sobre o
descarte correto de medicamentos vencidos, porém esse tema ainda gera muitas davidas
(RODRIGUES, 2009).

Um estudo realizado na Unicamp (UEDA et al, 2009) mostra que a maioria da
populacdo ndo sabe como fazer o descarte correto de medicamentos vencidos,
contaminando assim o0 meio ambiente. Dos entrevistados cerca de 90% fazem o descarte
no lixo doméstico e aproximadamente 10% o fazem na rede de esgoto, acreditando néo

estar danificando o ambiente.

O descarte do residuo de farmacos atualmente € legislado pelos Ministérios da
Saude e do Meio Ambiente. Para medicamentos classificados como toxicos ao meio
ambiente, € indicada a disposicdo em aterros classe 1, para residuos perigosos, ou a
incineragao controlada (CONAMA n°358, 2005; RDC n°306, 2004).

Em relacdo ao processo de incineragdo, os medicamentos destinados a esse

tratamento podem gerar substancias toxicas que, ao serem lancadas na atmosfera,
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resultam em efeitos adversos tanto ao organismo humano quanto aos ecossistemas.
Além dos aspectos relacionados ao custo operacional da incineracdo, a disposi¢cdo em
aterros também ndo promove a mineralizagdo in6cua do farmaco e seus excipientes
(GONCALES & OSHIMA-FRANCO, 2004).

Neste contexto, torna-se iminente o desenvolvimento de sistemas de tratamento
gue possibilitem a degradacao de medicamentos de maneira ambientalmente apropriada
e sustentavel operacionalmente, podendo ser citado como principal o processo avancado
de oxidativo. Todavia ainda ha poucos estudos na area e muitos ndo condizem com a
realidade pois fazem o uso de padrdes (COLACO, 2013; FRANCA, 2001; MELO et al,
2009; OLIVEIRA, 2012; TROVO & NOGUEIRA, 2011).
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 INDUSTRIA FARMACEUTICA E SEUS RESIDUOS

O desenvolvimento da industria farmacéutica ocorreu na época da segunda
revolucao industrial. Com a perspectiva de maior producdo e aumento da natalidade,
tornou-se inevitdvel a procura de uma forma de estender a expectativa de vida.
Atualmente é possivel encontrar grandes laboratérios de producao e desenvolvimento de
novos medicamentos, além de producdo de genéricos (VALDUGA, 2009), possibilitada
no pais através da Lei 9.789 de 1999 mais conhecida como lei dos medicamentos
genéricos. Com o surgimento de novas doencas e 0 aumento no consumo de remédios,
fez-se necessaria uma producéo cada vez maior (RODRIGUES, 2009; VALDUGA, 2009).

No Brasil, a producdo em larga escala iniciou no século passado e, com a
instalacdo de empresas internacionais a producdo apresentou constante crescimento
(FILHO & PAN, 2003). Dados recentes mostram que o pais € 0 5° maior consumidor de
medicamentos no mundo (SENAC, 2010). Dados do Instituto Brasileiro de Opinido
Publica e Estétistica (2013) indicam que os maiores compradores encontram-se na classe

C e naregido Sudeste, representando aproximadamente 50% do mercado consumidor.

De acordo com a Federagdo Nacional dos Farmacéuticos (NOVATO, 2015)
aproximadamente 75% da populacdo admite consumir medicamentos por indicagao de
conhecidos. Com a disseminacdo do consumo abundante de remédios, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), incentiva a educacao da populacao sobre 0s
perigos da automedicacdo e do acimulo de medicamentos em residéncias (CNS, 2005;
NOVATO, 2015).

Dados nacionais sobre a quantidade de residuo de farmaco coletado pelo sistema
de recolhimento de lixo ndo sao reportados na literatura devido a falta de infraestrutura
para a coleta dos mesmos, mas estima-se que até 3% das mais de 100 mil toneladas

produzidas diariamente sejam residuos de servico da saude (RSS), e dessa
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porcentagem, aproximadamente 25% seja uma ameaca a saude publica e ao ambiente
(MELO et al., 2009; RODRIGUES, 2009).

Vaz, Freitas e Ciqueira (2011) reportam que 97% das pessoas entrevistadas por
eles mantém medicamento em suas residéncias, evidenciando a facilidade de adquirir
este tipo de produto e a venda de quantidades maiores do que a necessaria. Quanto a
pratica de se olhar a validade dos remédios, 90% dos entrevistados indicou o costume,
com aproximadamente metade tendo o habito de verificar a validade antes de ingerir o

medicamento.

Em um estudo realizado na cidade de Cagador, em Santa Catarina (TESSARO &
ZANCANARO, 2013), sobre o descarte de medicamentos vencidos, mostrou que
antidiabéticos (aproximadamente 35% do total), antiinflamatorios (aproximadamente

20%) e antibidticos (em torno de 15%) estéo entre os mais acumulados em residéncias.

Em Curitiba, através de um projeto piloto elaborado a partir da Lei Municipal
13.978/12 ja haviam sido coletados quase trés toneladas de medicamentos vencidos no
periodo de abril a novembro de 2014, nos mais de 40 pontos de coleta espalhados na
cidade (BHS, 2015). Esse projeto faz parte da campanha Descarte Consciente realizada
em 11 estados, com a arrecadacéao total de quase 100 mil kg de medicamentos (CRF-
PR, 2014)

Devido a falta de conhecimento, as pessoas tém o costume de fazer o descarte no
lixo comum ou no vaso sanitario, para que a ETE faca o tratamento (FALQUETO;
KLIGERMAN; ASSUMPCAOQ, 2010). Porém, ha estudos que mostram que as ETEs ndo
removem totalmente esses residuos, e mesmo quando removidos ocorre somente uma
transferéncia de fase (do liquido para o sélido — no caso o lodo que sera descartado
posteriormente) e ndo a degradacao de fato (MELO et al., 2009).

2.2 FARMACOS E SEUS EFEITOS NO AMBIENTE
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Na década de 70 comecou-se a notar a presenca de farmacos em aguas
superficiais. Atualmente, em todo o mundo podem ser encontrados residuos de
medicamentos tanto em aguas superficiais, como em lencadis freaticos, em concentracdes
variando de pg a ng por litro (BILA; DEZOTTI, 2003). Quando no solo, esses residuos
podem ser degradados por substancias humicas tendo uma remocdo maior quando
ocorre incidéncia da radiacdo solar (UV) (MELO et al.,, 2009). A Figura 1 mostra as

possiveis rotas de introducdo de farmacos no ambiente.

‘ Aplicacio | [ Producéo ‘
Medicina Medicina Aquicultura Industria
Veterinaria Humana ‘
‘ Excrecio ‘ ' '
4 ! \
‘ Esterco | | Esgoto ]— Sedimento I
! '

| Solo ] l ETE ]. Alerro Estacdo de
Sanitario tratamento

de efluentes
industriais

™ Ny
| } i E fl
‘ Agua de Subsolo ]""‘| Aguas Superficiais
! .

‘ Estagdo de Tratamento de Agua }—> Agua Potivel

Figura 1: Fluxograma com as possiveis formas de introducéo de fdrmacos no ambiente.
Fonte: BILA & DEZOTTI, (2003).

Os farmacos mais estudados com relacédo a acdo no ambiente s&o os antibioticos,
pois podem causar o surgimento de cepas de microrganismos resistentes, dificultando o
tratamento de muitas doengas. Os hormonios sintéticos, como o estrogénio, tém recebido
atencao por causarem alteracdes fisioldgicas irreversiveis em peixes (BILA & DEZOTTI,
2003).
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No ponto de vista ecotoxicologico, poucos estudos sdo reportados sobre a acéo
desses residuos no ambiente. Farmacos sdo compostos com agao biologica especifica e
em sua maioria lipofilicos, para facilitar a absor¢éo no organismo. Como esses compostos
sdo encontrados em pequenas quantidades, os efeitos agudos séo dificeis de serem

guantificados, sendo a exposicao crénica a mais perceptivel (NUNES, 2010).

Em estudo ecotoxicolégico com 10 principios ativos utilizados atualmente, pode-
se concluir que quando isolada a droga ndo possui grande efeito, porém quando
combinada sua toxicidade € aumentada (NUNES, 2010). Assim, como no ambiente nao
€ possivel encontrar a forma farmacéutica isolada, conclui-se que os estudos realizados
possuem dados mais de acordo com a realidade quando utilizam mistura dos
medicamentos (NUNES, 2010).

2.3 ANTIINFLAMATORIOS

Os antiinflamat6rios sdo utilizados para aliviar a dor e a febre, além de serem

combinados com outras substancias para tratar alergias, gripes e resfriados (FDA, 2015).

Os antiinflamatorios ndo-esterdides (AINES), sdo 0os mais consumidos atualmente,
sendo o ibuprofeno e o diclofenaco os mais utilizados em paises da Europa, como
Alemanha e Inglaterra. Além dos citados anteriormente, ainda fazem parte dessa classe:

acido acetilsalicilico, naproxeno, acido mefenamico, entre outros (COLACO, 2013).

Os AINEs atuam na inibicdo da enzima cicloxigenase, que resulta na formacéao de
prostagladinas e tromboxanos (COLACO, 2013). Sdo encontradas nos organismos duas
variacbes dessa enzima, sendo uma presente normalmente nas células e outra que
desencadeia o processo inflamatério (CARVALHO; CARVALHO; RIOS-SANTOS, 2004).
Os AINEs que atuam na inibicdo do segundo tipo de enzima estédo ligados a efeitos

adversos tais como irritagdo gastrica e aumento de sangramentos (COLACO, 2013).
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Esta classe de medicamento esta entre as mais consumidas como OTC (Over The
Counter), podendo ser adquiridos com facilidade em farmacias, sendo que seu consumo

exacerbado pode provocar danos renais (CNS, 2005) e/ou hepaticos (FDA, 2015).

2.5.1 Ibuprofeno

A molecula do ibuprofeno é um derivado do acido propiénico, mostrada na figura
2. Possui massa molecular de 206,3 g.mol! e aparéncia de um pé branco. Outras
caracteristicas importantes séo: a densidade de 1,03 g.cm, ponto de fusdo entre 75 e
78°C, ponto de ebulicdo de 157°C e é praticamente insolivel em agua, tendo melhor

solubilidade em solventes organicos ou solucdes basicas (HE, 2013).

HsC OH

CHs 0

Figura 2: Estrutura quimica do ibuprofeno, com um asterisco marcando o carbono quiral

Alguns compostos organicos apresentam enantibmeros, moléculas que séo
imagens especulares uma da outra por apresentar um centro quiral. O ibuprofeno
apresenta dois enantiomeros, sendo a forma (S)-(+)-ibuprofeno a responsavel pelo efeito
terapéutico por apresentar maior afinidade com o material plasmatico (ROMERO et al,
2012). Por razdes econdmicas, os comprimidos sdo comercializados com uma mistura
racémica pois a forma R é facilmente convertida pelo organismo para sua forma ativa
(CORVIS; NEGRIER; ESPEAU, 2011).

Um estudo preliminar realizado no municipio de Trés Lagoas, em Minas Gerais,

indicou a presenca de AINE, como naproxeno, ibuprofeno e dicoflenaco, em
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concentracfes variando de 0,016 a 33,86 mg/L no cérrego da regido que se encontrava
em condi¢Bes inadequadas, com despejo improprio de esgoto e ocupacdes irregulares
em sua margem (AMERICO et al., 2010)

2.5.2 Excipientes

Sao substancias sem efeito terapéutico adicionadas aos medicamentos para
garantir que as propriedades do principio ativo sejam mantidas. Entre as funcdes
exercidas, podem ser citadas: conservantes, adocantes, espessantes, emulsificantes,
aromatizantes, estabilizantes, diluentes ou antioxidantes (BALBANI, STELZER,
MONTOVANI, 2006). Atualmente sdo considerados essenciais para a potencializacédo do
efeito terapéutico do principio ativo, sendo que também possuem a funcéo de facilitar a

sua absorc¢éao pelo organismo (FIGUEIREDO, 2012).

Vérias substancias sado utilizadas como excipientes e sdo adicionadas em
pequenas concentracdes aos remeédios. Por lei, as industrias farmacéuticas devem
especificar os excipientes usados na bula que acompanha o medicamento, mesmo que
poucas pessoas a leiam (BALBANI, STELZER, MONTOVANI, 2006).

Os diluentes séao utilizados para completar o volume do remédio, sendo o principal
composto dessa classe a lactose, devido ao baixo custo. Também sdo substancias
utilizadas com essa finalidade: a celulose microcristalina, sais inorgénicos, por exemplo
o fosfato de célcio e o amido (FIGUEIREDO, 2012).

Os aglutinantes e os lubrificantes séao utilizados em conjunto e facilitam a
compactacao e a formacdo do comprimido. Usualmente sdo utilizados acucares como
aglutinantes, porém eles vém sendo substituidos por polimeros sintéticos formados a
partir da celulose. Para os lubrificantes, um exemplo a ser citado é o estearato de
magneésio, sendo ele insoluvel e impedindo o aumento da umidade nos comprimidos
(FIGUEIREDO, 2012).
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Ainda podem ser citados os desintegrantes, substancias cuja funcéo é facilitar a
guebra do comprimido quando ingeridos e a posterior absorc¢éo pelo organismo, podendo
ser destacadas substancias como a croscamelose sédica e o amidoglicolato de sodio
(FIGUEIREDO, 2012).

O quadro a seguir mostra a estrutura dos excipientes solUveis em agua e que estao

presentes na forma farmacéutica avaliada no presente trabalho.

Nome o
Estrutura quimica
(CAS)
CH-OH

Lactose OH =

) CH,0OH
monidratada OH O OH

OH O OH H.O
(10039-26-6) « M2
OH

Croscarmelose
sodica
(74811-34-6)

OH

[0}
.
OH
— - -
H H 7
_ OR OR H CH, °
Hipromelose o OR
(0]
(9004-65-3) 0 HO or H
CH H H
H / 2 n-2
OR 2

Macrogol H\PU/\/}/DH
]

(04265-01-7)

Quadro 1: Estrutura quimica dos excipientes solUveis em agua com o numero CAS

Fonte: RODRIGUES, 2005; ANVISA, 2010; FIGUEIREDO, 2012.
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2.4 LEGISLACAO

O gerenciamento de residuos de servi¢co de saude necessita de atencao especial
para evitar a contaminagdo do meio ambiente (COSTA & COSTA, 2011). Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (GRAY et al,1999) ha varias formas de fazer o descarte
de medicamentos e evitar a contaminacdo, sendo a principal delas a devolucdo do

medicamento ao fornecedor, que € o responsavel pela disposicao final.

No Brasil, a partir da Politica Nacional de Residuos Sdélidos estabelecida pela Lei
12.305 de 2010, introduziram-se alguns conceitos importantes como o0 da prevencao e
precaucéao, poluidor-pagador e da responsabilidade compartilhada pelo ciclo de vida dos
produtos, abrangendo o fabricante, o vendedor e o consumidor. Além da necessidade de
implantacdo de um plano de gerenciamento de residuos aos geradores de residuos

perigosos, como no caso de medicamentos.

A resolugdo CONAMA n°358 de 2005 dispde sobre o tratamento e disposigéao final
do RSS. Os RSS entram no grupo B, que é caracterizado por “substancias quimicas que
podem apresentar risco a saude publica ou ao meio ambiente, dependendo de suas
caracteristicas de inflamabilidade, corrosividade, reatividade e toxicidade” (CONAMA
n°358, 2005, anexo |). Para o grupo B é aconselhavel a disposi¢cdo em aterro sanitario
classe | — para residuos perigosos — quando no estado sélido e se no estado liquido

podem ser lancados na rede de esgoto.

A vigilancia sanitaria recentemente passou a obrigar prestadores de servico da
saude a ter o Plano de Gerenciamento dos Residuos da Saude, que descreve como deve
ser feito 0 manuseio desse tipo de residuo envolvendo todas as etapas até a disposicéo
final. A RDC n°306 define como geradores de RSS:

‘todos os servigos relacionados com o atendimento a saude
humana ou animal, (...) drogarias e farmacias inclusive as de
manipulagdo; estabelecimentos de ensino e pesquisa na area

de saude; (... distribuidores de produtos farmacéuticos,
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importadores, distribuidores e produtores de materiais e
controles para diagndstico in vitro; unidades moveis de
atendimento a saude; servicos de acupuntura; servicos de

tatuagem, dentre outros similares.”(RDC n°306, 2004, p. 2).

Esta resolucéo classifica os residuos de medicamentos provenientes de farmacia
como classe B, substancias quimicas que podem apresentar danos ao meio se néo
tratadas adequadamente, citando somente algumas classes de medicamentos e

negligenciando outras, tais como os antiinflamatdrios nao esteroidais.

No estado do Parana, a Lei 17.211 de 2012 indica como responséavel pela
destinacdo final dos medicamentos em desuso os fabricantes do mesmo, sendo
necessaria a assisténcia aos distribuidores sobre o assunto. E proibido o reuso do
medicamento e é obrigatorio o recebimento de medicamentos usados ou vencidos por
estabelecimentos da saude. No estado, é proibido o langcamento deste residuo em redes

de esgoto, sendo preconizada a disposicao final em aterro classe |I.

Em Curitiba, a Lei Municipal 13.978 de 30 de abril de 2012 institui a coleta de
medicamentos vencidos ou nédo utilizados na cidade, sendo que os pontos de coleta
devem estar a vista nos estabelecimentos, bem sinalizados e serem feitos de materiais
resistentes. Define o conceito de logistica reversa, sendo o fabricante o responsavel pelo

destino final dos residuos.

A incineracdo também é citada em algumas referéncias, sendo utilizada como
forma de reducdo da periculosidade e quantidade desse tipo de residuo. Ela deve ser
controlada e ligada a um sistema de tratamento de gases para garantir que as emissoes
se encontrem dentro dos limites especificados (FALQUETO & KLIGERMAN, 2013).

2.5 PROCESSO AVANCADO DE OXIDACAO

Métodos alternativos para a eliminacdo de residuos de farmacos séo bastante

estudados, sendo o principal deles os Processos Avancados de Oxidacao (conhecidos
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como POA). Estes séo processos que permitem a degradacao de farmacos em solucéo,
podendo gerar compostos menos tdxicos e chegar até sua completa mineraliza¢do. Sao
caracterizados pelo alto poder oxidativo das espécies formadas, como o radical hidroxila
com potencial de oxidacédo na ordem de 2,8V, um dos mais altos conhecidos (FRANCA,
2011). A Tabela 1 relaciona as espécies oxidativas com seus respectivos potenciais e a

Figura 3 relaciona os tipos de processos existentes.

Agente oxidante Potencial de reducédo padrdo / V
Flaor (F) 3,03
Radical hidroxila (-OH) 2,80
Oxigénio atémico (-O) 2,42
Ozbnio (O3) 2,07
Peréxido de hidrogénio (H202) 1,78

Quadro 2: Potencial de reducéo de alguns agentes comumente utilizados em rea¢8es quimicas.
Fonte: adaptado de SKOOG, 2005.

Metodos classicos de processos avangados de
oxidagao

Sistemas Homogéneos Sistemas Heterogéneos

Com radiagao Sem radiagio Com radiagio i Sem radiagdo

LA NINAY - — 0y/H,0, TiOJOJUV —1 Eletro-fenton
Fe*'/H,0,/UV = - . —1 Oy/catalise sdlida
O0yOH TiOy HyO4/UV
[Feixe de elétrons |— - _
H,0/Fe?* || H,Oycatélise sélida
—1 (Fenton) (Fenton heterogéneo)
H,0,/US |
uvius

Figura 3: Organograma com os principais POAs. No quadro, US se refere a técnica ultrasom.
Fonte: adaptado de Oliveira, 2012.



23

2.5.1 Processo UV/H202

Existem varios métodos para a obtencdo do radical hidroxila (-OH), sendo o
processo que combina luz UV com perédxido bastante estudado (MELO et al., 2009). O
aprimoramento desse processo comecgou na década de 90 tendo como principal objetivo
o tratamento de agua (BEERENDONK; HOFMAN-CARIS, 2011).

A quebra do peroxido depende do comprimento de onda utilizado, sendo o melhor
253 nm (BEERENDONK; HOFMAN-CARIS, 2011). Usualmente sao utilizadas lampadas
de mercurio de baixa pressao que possuem duas faixas de emisséo, uma em 254 e outra
em 185 nm. Ja as lampadas de alta pressdo emitem um espectro de radiacdo incluindo
UVA, UVB e UVC (STULP; CARVALHO, 2015).

Além da quebra do peréxido, também pode ocorrer a quebra da molécula alvo pelo
processo de fotdlise, posteriormente convertido em compostos secundarios ou em CO:ze
H20 com a completa mineralizacdo (BEERENDONK; HOFMAN-CARIS, 2011), como
mostram as equacgbes 1 e 2.

H202 - 2 " OH (1)
Matéria organica + - OH — Produtos de degradacao + CO, + H,0 (2)

A Demanda Quimica de Oxigénio (DQO) é utilizada para determinar a quantidade
de oxigénio necessaria para degradar a matéria organica. E medida utilizando oxidantes
fortes, sendo o mais comum o dicromato (VALENTE; PADILHA; SILVA, 2012), como
mostra a equagéao (3). Pode ser utilizada como um parametro para avaliar a efetividade
do processo UV/H202 (MOSFIAK, 2012).

Cr,05%(aq) + 14 H*(aq) + 6e~ — 2Cr*3(a) + 7H,0 (3)
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Yuan et al (2009) avaliaram a degradacéo de 4 farmacos (ibuprofeno, difenilamina,
fenazona e fenitoina) isolados pelo processo UV/H202 com concentragéo inicial de SuM.
Foi observada uma competicéo entre a fotdlise direta do farmaco e a oxidacao pelo radical
hidroxila formado. Também foram identificados produtos de degradacéo derivados do

acido benzoico.

Giri et al (2011) realizaram experimentos comparando a degradacdo de uma
mistura de padrdes de 14 farmacos utilizando o processo UV/H202 e somente radiacao
Uv. Foi obtida a remocao quase completa de 7 farmacos pelo processo de fotdlise. Foi
obtida a remocéo de cerca de 60% para o ibuprofeno.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a degradacédo de comprimidos de ibuprofeno com o prazo de validade
expirado através do processo UV/H202 em reatores de bancada, com recirculacdo de

amostra, utilizando lampada de mercurio de alta e de baixa pressao.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Realizar a dissolugcédo de comprimidos e preparo de amostras;

. Caracterizar as amostras por andlises de DQO, CLAE-DAD, turbidez, area
espectral e atividade antimicrobiana;

. Acompanhar as reacdes através de medidas do peroxido de hidrogénio
residual no meio reacional, DQO, CLAE-DAD, espectrofotometria e turbidez;

. Comparar a eficiéncia da degradacdo do medicamento utilizando dois
diferentes tipos de reatores;

. Avaliar a atividade antimicrobiana das amostras antes e apos 0s

tratamentos.
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4 METODOLOGIA

4.1 OBTENCAO DE AMOSTRAS

As amostras utilizadas no projeto foram obtidas através do Projeto de Extensao
046/2015 Descarte de Medicamentos Vencidos na UTFPR, campus Curitiba, sede
Ecoville (MARTINS, 2015).

4.2 SOLUBILIZACAO DAS AMOSTRAS

Todos os comprimidos usados foram da marca Prati-Donaduzzi com 200 mg de
ibuprofeno por comprimido. Segundo informagdes do fabricante, os excipientes séo:
dioxido de silicio, lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sédica,
hipromelose, estearato de magnésio, copolimeros de polivinil alcool-polietilenoglicol,

diéxido de titanio e macrogol.

Para a dissolugcdo dos comprimidos, foram utilizadas 6 unidades por litro,
resultando numa concentracédo inicial de 1,2 g de ibuprofeno L, que foram previamente
macerados em um cadinho de porcelana, pesados e dissolvidos em agua de osmose
reversa com o pH ajustado para 8 no (pHmetro QX110, Qualxtron) utilizando uma solucao
de NaOH 1 mol L.

4.3 PROCESSO UV/H202

Para todas as reac¢fes foram adicionados 400 ppm de peréxido de hidrogénio,
obtido a partir de uma solucéo estoque de 10000 ppm. A solucéo estoque foi diluida da
solucao de peroxido de hidrogénio da Perdxidos do Brasil (lote 2321313217, 38% m/m).
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4.3.1 Reator com lampada de baixa presséo

Foi utilizado o reator de bancada comercial (Germetec modelo GPS-463-11), com
volume util de 1 litro, contendo uma lampada de mercurio de baixa pressao com poténcia
de 28 W previamente utilizada isolada da solucao de trabalho por um tubo de quartzo,
conectado a um dosador automético (Provitec, modelo AWG-5000A) e um recipiente de

vidro de 2 litros como reservatério de amostra (figura 4).

Lampada de mercurio

Ll

Figura 4: Esquema e foto do reator com lampada de mercurio de baixa presséo.

4.3.2 Reator com lampada de alta pressao

Para o processo foi utilizado reator de vidro com 500 mL de capacidade nominal
(volume util de 300 mL) e sistema de resfriamento por recirculacdo de agua, contendo
uma lampada de vapor de mercurio de alta pressdo (125W) sem o bulbo de vidro original,
gue foi substituido por um bulbo moével de quartzo. Para a recirculacdo da amostra foi
utilizado o mesmo dosador automatico e o reservatorio citados no item 5.3.1. A figura 5

mostra um esquema do reator utilizado.
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Ladmpada —

Bulbo de quartzo
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Figura 5: Esquema do reator utilizado com lampada de alta pressdo, mostrando a entrada da amostra pelo lado
direito e a entrada de 4gua para resfriamento pelo lado esquerdo.

4.4 HIDROLISE DA AMOSTRA

Para uma das amostras utilizada no reator com lampada de alta presséo, o pH de
1,5L da amostra foi ajustado para 2,0 com &cido sulfirico 0,1 mol L, mantido por 16
horas sob agitacdo magnética a temperatura ambiente e em seguida o pH foi ajustado
para 8,0 com solucdo de hidréxido de sédio 1 mol L e posteriormente passou pelo
processo UV/Hz20:.

4.5 TESTES PRELIMINARES

4.5.1 Medicdo da vazéo do reator com lampada de baixa pressdo

Para os ensaios preliminares, foram preparados 2 litros de uma solugédo aquosa
de corante preto reativo 5, cedido pelo grupo de pesquisa GPTEC, com a concentracao

de 50 ppm, a partir de uma solugéo estoque de 10000 ppm. Para o monitoramento da
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reacdo aliquotas de 15 mL foram retiradas para a andlise de peroxido de hidrogénio
residual, conforme o item 4.6.1, e varredura do espectro de 190 a 900 nm, sem dilui¢cao

ou filtragéo da amostra.

Primeiramente a vazéao foi medida colocando-se 2 L de agua no reservatério da
amostra, o dosador automatico foi ligado e o tempo marcado em um cronometro durante

1 minuto. O volume de vazéo desse tempo foi medido em uma proveta e anotado.

4.6 MONITORAMENTO/ACOMPANHAMENTO DA REACAO

4.6.1 Consumo de peréxido de hidrogénio no meio reacional

O peroxido de hidrogénio foi monitorado através de andlises espectrofotométricas
utilizando o kit Alper (Peroxidos do Brasil). Foi utilizada uma gota do Alper para 1 mL de
solucéo de trabalho adicionada. Assim, para todos os experimentos foram utilizadas 6
gotas do reagente com 6 mL de amostra. Posteriormente foi feita a leitura no
espectofotometro em 395 nm. Utilizou-se curva de calibragcdo previamente estabelecida

para a determinacao da concentracdo do peréxido de hidrogénio residual no meio.

4.6.2 Demanda Quimica de Oxigénio (DQO)

A estimativa da quantidade de carbono foi feita através da determinacdo da
demanda quimica de oxigénio no método de refluxo fechado, de acordo com o Standard
Methods 5220D (1999). Para o processo utilizou-se a solugdo digestora, contendo
4,903 g dicromato de potassio e 33,3 g de sulfato de mercurio dissolvidos em 167 mL de
acido sulfurico concentrado e posteriormente diluido com agua deionizada até 1 L, e a
solucdo catalitica, contendo 5,5 g de sulfato de potassio dissolvidos em 1L de &cido

sulftrico.
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Foram utilizados 2,5 mL da amostra com adicéo de 2,5 mL da solucao digestora e
2,5 mL da solucgéo catalitica em tubos adequados, que foram fechados e levados ao bloco
digestor a 150°C por duas horas. Depois de 1 h, tempo necessério para a solucdo voltar

a temperatura ambiente, as amostras foram analisadas no espectrofotémetro a 600 nm.

4.6.3 Turbidez

A turbidez foi medida em turbidimetro portatil da marca Hanna modelo HI 98703
baseado no método nefelométrico do Standard Methods 2130B (1999), com a turbidez
medida em NTU. Uma aliquota de 10 mL da amostra foi transferida para o tubo de anélise,
tampado e colocado no equipamento, previamente calibrado, para a leitura.

4.6.4 Area espectral

Foi feita uma varredura de absorbancia da amostra entre os comprimentos de
onda de 190 a 350 nm no espectrometro Shimatzu UV-180 da amostra sem filtracao

diluida 100 vezes em agua de osmose reversa.

4.6.5 Cromatografia liquida de alta eficiéncia com arranjo de diodo (CLAE-DAD)

Foram retiradas aliquotas de 30 mL do reator a cada 15 minutos na primeira hora de
reacao e a cada hora no restante do tempo. O H20:2 previamente quantificado foi abatido
com a enzima catalase (Sigma-Aldrich em solucdo de 0,01%), utilizando 10 gotas
medidas com micropipeta de 1 mL, em seguida as aliquotas foram filtradas com
membrana de nitrato de celulose da marca Unifil com poros de 0,45 um. As amostras

foram analisadas no cromatografo liquido Shimadzu (modelo Prominence) equipado com
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degaseificador, bomba LC20AT, injetor automatico SIL 10A, detector de arranjo de diodos
SPDM-20 A e unidade controladora CMB-20 A. A separacao foi obtida em coluna analitica
C18 Hypersil, com comprimento de 15 cm e largura de 46 mm empacotada com particulas
de 5 um com eluicdo gradiente de acordo com a tabela 2, vazéo de 1 mL.min! e volume

de injecédo de 50 pL.

Tempo (min) Metanol Acido fosférico 0,1%
0 50 50
30 90 10
35 90 10
40 50 50
55 50 50

Quadro 3: Porcentagem dos componentes da fase mdvel utilizados na andlise cromatogréfica.

4.6.6 Ensaio de atividade antimicrobiana

Foi utilizada uma microplaca do tipo ELISA fundo chato com 96 pocos (marca TPP),
sendo cada amostra aplicada e réplicas (n = 8). O controle positivo consistiu de 150 pL
de in6culo bacteriano (cepa de Bacillus subtilis ativado em caldo nutriente por 24 h) e
150 pL meio de cultivo (caldo nutriente); as amostras de ibuprofeno iniciaram com a
concentragdo apresentada no Quadro 4 e, a partir dela, foram feitas nove diluigoes
seriadas (fator de diluicdo 1:2) e a ultima fileira de pocos foi utilizada como branco (meio
de cultivo sem o inéculo de bactéria) como mostra a figura 6. Foram utilizadas as
bactérias bacillus subtilis e escherichia coli em meio nutriente DYGS, para um teste

preliminar e a bactéria com melhores resultados foi utilizada para o restante dos testes.
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Figura 6: Esquema da microplaca utilizada contendo nafileira 1 o controle positivo (bactéria + meio de cultivo),
a partir da fileira 2 até a 11 a solu¢do da amostra de ibuprofeno com dilui¢do seriada e na fileira 12 o controle
negativo ou branco (somente meio nutriente).

o Concentracéo de ibuprofeno nas _
Fileira Concentracéo final / g L*
aliquotas / pug

2 180 0,6
3 90 0,3
4 45 0,15
5 22,5 0,075
6 11,25 0,0375
7 5,62 0,0187
8 2,81 0,00937
9 1,41 0,0047

Quadro 4: Concentragbes de amostra contendo ibuprofeno em diluicdo utilizada no ensaio de atividade

atimicrobiana

Apés o periodo de incubagédo (24 h, 37 °C) a leitura da densidade otica foi

analisada em 595 nm e foi determinado a concentracdo inibitéria minima (CMI),

considerando a menor concentracdo com auséncia de crescimento. Para a andlise de

variancia dos dados, ANOVA, foi realizado o teste Tukey para identificar as

concentragcbes com diferengas significativas (p<0,05).



33

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 DISSOLUCAO DA AMOSTRA

No decorrer dos experimentos foram utilizadas 4 cartelas de 10 comprimidos de
ibuprofeno (medicamento genérico, fabricante: Pratti Donaduzzi), com validade e lote
conforme especificados a seguir: 12 cartela (7 comprimidos) com validade no més de
agosto de 2014(lote L12H45H), 22 cartela (5 comprimidos) com vencimento no més de
junho de 2014, (lote L12F940) 32 cartela (9 comprimidos) com vencimento em setembro
de 2014 (lote L12J90K) e 42 (9 comprimidos) cartela com com vencimento em outubro de
2014 (lote L12K93N). O quadro 5 mostra a quantidade de comprimidos utilizados, as
massas pesadas, pH e volume das amostras. O pH foi ajustado para acima de 8 pois é

nele que ocorre a maior solubilidade da molécula de ibuprofeno (GARCIA et al, 2008).

Solugdo | Numero de | Concentragédo Concentracao pH

comprimidos | total (mg L™) excipientes (mg L™?)

1 12 1834 634 8,49
2 9 1882 644 8,72
3 9 1852 652 8,76

Quadro 5: Dados das solug¢des utilizadas

De acordo com a ficha CAS dos excipientes listados pelo fabricante, nem todos
sdo sollUveis em agua, apenas a lactose monoidratada (161 g.L a 20°C), hipromelose
(50 g.L'Y) e macrogol (50 g.L1). Por serem substancias organicas, também sio
submetidas a reacdo pelo processo UV/H202, o que pode diminuir a eficiéncia de
degradacéao do farmaco ibuprofeno.
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5.2 TESTES PRELIMINARES

5.2.1 Atividade antimicrobiana

Apesar o ibuprofeno ser utilizado como um medicamento anti-inflamatoério, um
estudo recente (OBAD et al, 2015) mostrou que a molécula tem propriedade
antimicrobiana, considerada como um efeito adverso. Para avaliar qual bactéria teria a
melhor resposta ao ibuprofeno, foi utilizada a solucao de ibuprofeno antes do tratamento

para a analise. A tabela 5 mostra os resultados obtidos das duas bactérias.

Tabela 5: Resultados do crescimento das bactérias Bacillus subtilis e Escherichia coli em meio contendo uma
diluicdo seriada de ibuprofeno (IBP), sendo n = 8.

Bacillus subitilis

# 1 2 3 4 5 6 7 8 9

X | 0,767 0,261 0,405 0,513 0,641 0,638 0,701 | 0,6905 | 0,587

o | 0,090 0,070 0,024 0,082 0,022 0,081 0,073 0,084 0,106
Escherichia coli

# 1 2 3 4 5 6 7 8 9

X | 0,528 0,34 0,369 0,41 0,426 0,634 0,47 0,497 0,542

o | 0,070 0,088 0,074 0,077 0,085 0,130 0,107 0,104 0,134

Notas: Valores médios (X) com desvios padréo (8); 1: meio nutriente, 2: 0,6 ug.L-1 de IBP; 3: 0,3 ug.L-1 de IBP;
4: 0,15 pg.L-1 de IBP; 5: 0,075 pg.L-1 de IBP; 6: 0,03 pg.L-1 de IBP; 7: 0,01 pg.L-1 de IBP; 8: 0,009 pg.L-1 de IBP;
e 9: 0,004 pg.L-1 de IBP

Pelos dados da tabela 10, nota-se a inibicdo do crescimento quando comparando
0s poc¢os 1 e 2, a bactéria isolada e a bactéria com a maior concentragédo de ibuprofeno.
Através da analise estatisticas dos dados, foi possivel verificar diferenga significativa
(p<0,05) até o poco 4 para a bactéria Bacillus subtilis (concentracdo de 0,15 g L'). Ja
para a bactéria Escherichia coli a concentragdo inibitoria foi verificada como sendo
0,3 g L'1. Percebe-se também que conforme a diluicdo aumenta o efeito inibitério diminui.
Devido a maior inibicdo da bactéria Bacillus subtilis, ela foi utilizada para os ensaios

posteriores.
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5.2.2 Medigéo da vazao do reator com lampada de baixa pressao

Devido a grande quantidade de amostra, foi utilizado um sistema com recirculacao
com a finalidade de tratar um grande volume. Primeiramente foi montado o sistema de
acordo com a figura 7, com a entrada de amostra no reator pelo lado direito. A figura 8

mostra um esquema do sistema indicando a direcéo de circulacdo da amostra.

.so 1 : —

Figura 7: Sistema de recirculacdo da amostra com A: reservatdrio, B: dosador automético e C: reator.

<= 1¢

N

Reservatoério
Figura 8: Esquema do sistema utilizado com setas indicando o sentido de circulagc&o da amostra.
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Para conhecer o funcionamento, capacidade operacional do reator e vazao do
sistema de bombeamento, foi necessario realizar experimentos preliminares utilizando
como referéncia a solugcdo do corante preto reativo 5 (PR5). A vazéo foi medida com o
auxilio de uma proveta de 1L, um cronometro e agua deionizada, os experimentos foram

realizados em triplicata. Os valores médios de vazao estdo na tabela 1.

Tabela 1: Valores médios da vazao de acordo com o valor indicado no dosador automatico.

Mostrador no dosador automatico | Vazao média (mL-min™)
70 1120
60 980
50 810
40 620
30 450
20 280

Com o intuito de verificar o funcionamento e efetividade do reator, foi utilizado o
corante PR5 para a identificar a melhor condi¢cdo de funcionamento do sistema por ser
uma molécula com os mecanismos de degradacao conhecidos e estudados previamente
por membros do grupo de pesquisa em escala de bancada (TORRES; CHEMINSKI,
2013).

Foram utilizadas 3 vazOes disponiveis (450, 620 e 810 mL-mint), por
apresentarem valores intermediarios de vazao, com tempo de reac¢do de 70 minutos e
dosagem inicial de perdxido de hidrogénio de 100 ppm e 50 ppm de PR5. Foi observado
gue a remocao de cor das trés vazdes e a diminuicdo da area espectral foi similar para

todas as vazdes analisadas, segundo mostram a figura 9 e a tabela 2.
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Figura 9: Reducédo da area espectral do corante preto reativo 5 na vazdo de 450 mL.min* (A), de 620 mL.mint
(B) e em 810 mL.min"* (C).

Tabela 2: Porcentagem de reduc¢do da area espectral (% area espectral) do corante Preto Reativo 5 e consumo
de H20:2 ([H202]) ap6s o processo UV/H202 de acordo com a vazéo e o tempo de reagao.

Vazao 450 mL.min* 620 mL.mint 810 mL.mint
Tempo | [H202] % area [H207] % area [H202] % area
(min) (ppm) espectral (ppm) espectral (ppm) espectral
0 96,20 - 95,91 - 95,56 -
10 96,33 4,5 95,04 49 94,56 53
30 94,00 12,9 94,84 13,6 93,76 12,7
50 93,85 19,1 94,04 20,0 92,88 20,0
70 92,99 25,1 91,80 26,1 92,12 26,5
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Também foi observado baixo consumo de perdéxido com variacéo de 4,6 ppm na
menor vazao utilizada, 4,1 ppm na vazao intermediaria e 2,8 ppm na maior vazao apds o
periodo de irradiacéo. Melo (2006) em um estudo sobre a degradacéao dos corantes Azul
Turquesa G, Azul Levafix CA GRAN e Preto Sulfuroso em efluente de industria téxtil
conseguiu a descoloracdo completa em 100 minutos de reacédo utilizando uma lampada
de merclrio de 125W com bulbo de quartzo e 8 g L* de H202. Tang & Chen (2004)
obtiveram 60% de descoloracédo do corante em utilizando um sistema com recirculacao
da amostra através do processo TiO2/UV em reator de 300 mL com lampada de baixa
pressédo e vazdo de 1L mint. Assim, uma das razGes para o ocorrido € a passagem muito
rapida da solucdo pelo reator, sem que o mesmo seja completamente preenchido,

impossibilitando a quebra do peréxido de hidrogénio.

Desta forma, a configuracgdo do sistema foi invertida, com a entrada de amostra no
reator pelo lado esquerdo, conforme mostra a figura 10, com esquema de funcionamento

mostrado na figura 11.

Figura 10: Foto do sistema alterado com entrada da amostra no reator do lado esquerdo, sendo A: reservatadrio,
B: bomba e C:reator.
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Reator I:D

= 1V
£ 3
— A

Figura 11: Esquema do sistema alterado com flechas indicando o sentido de circulagdo da amostra

Foi necessaria a medida da vazao novamente. Os valores obtidos estdo mostrados

na tabela 3.

Tabela 3: Valores médios de vazado de acordo com o valor mostrado no marcador do dosador automatico da
nova configuracéo do sistema

Mostrador no dosador automatico Média (mL min™?)

55 930
50 870
45 744
40 670
35 580
30 484
25 394
20 307

Foram utilizadas as vazdes de 307, 484 e 670 mL.min"%, partindo da menor vazéo
possivel do dosador com incremento de aproximadamente 200 mL min?. A partir da
medida da reducédo da area espectral (tabela 4, figura 12), foi possivel observar a maior

remogao na menor vazao quando comparada com as outras vazoes utilizadas. Também
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foi na menor vazao que ocorreu 0 maior consumo de peroxido, com reducéo de 50% na

sua concentragao.

Tabela 4: Concentragédo de peréxido no meio reacional e porcentagem de reducdo da area espectral (% area
espectral) do corante PR5 de acordo com o tempo de reacdo e vazdo utilizada

Vazéo 307 mL.mint 484 mL.min* 670 mL.mint
Tempo [H204] % &rea [H204] % &rea [H204] % area
(min) (ppm) espectral (ppm) espectral (ppm) espectral
0 86,35 - 76,15 - 75,15 -
10 76,34 12,4 74,72 12,6 74,72 9,4
30 73,01 28,5 72,08 27,2 72,47 22,7
50 45,05 40,4 43,76 39,0 44,22 32,8
70 42,95 50,93 41,88 48,1 42,56 40,3

2.0
2.0+

absorbancia / u.a.
absorbancia / u.a.

0.5 054

0.0

T T T T T T
200 300 400 500 600 700 200 300 400 500 600 700
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Figura 12: Reducdo da area espectral do corante PR5 na vazdo de 307 mL min (A), em 484 mL min™? (B) e
670 mL min (C).

Assim para os testes subsequentes com a solucéo de ibuprofeno, foi escolhida a
vazéo de 307 mL.mint, menor possivel com o dosador utilizado, devido aos melhores

resultados obtidos nos experimentos realizados.

5.3 REATOR COM LAMPADA DE MERCURIO DE BAIXA PRESSAO

5.3.1 Consumo de peroxido de hidrogénio

Para os experimentos foi utilizada a propor¢cdo de 2 ppm de peréxido para
1 mg Lt de DQO, obtida a partir da relacdo estequiométrica (COELHO et al, 2002)

mostrada na equacéo 4.

1mg DQO = 1mg 0, = 31,25 mmol 0, = 62,5 mmol H,0, = 2,12 mg H,0, (4)

Como a DQO da amostra bruta foi de aproximadamente 2000 mg L%, foi estimado

qgue seriam necessarios 4000 ppm de H202 para degradar toda a matéria organica
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(ibuprofeno+excipientes) disponivel. A partir desse nimero foi determinada a dosagem
inicial de aproximadamente 400 ppm de H202 para todas as solugdes, com o intuito de
haver dosagens posteriores com o passar da reacao e diminuicdo da concentracédo do
peréxido. Porém, devido ao longo tempo necessario (450 minutos para o consumo de
cerca de 80% do peroxido adicionado inicialmente), ndo foi possivel futuras adicdes do

oxidante. A figura 13 mostra a concentracéo do peréxido pelo tempo de reacao.
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Figura 13: Concentracdo de perdxido de hidrogénio durante o periodo de reacdo com lampada de baixa
presséao.

Katsumata (2014) realizou uma série de experimentos tanto com farmacos
isolados quando em uma mistura dos mesmos em um reator utilizando lampada de baixa
presséao de 75W avaliando a fotélise e o processo UV/H202. Nos experimentos utilizando
uma mistura de 5 principios ativos (acetaminofeno, atenolol, bezafibrato, diclofenaco e
ibuprofeno) na concentracédo de 20 mg L de cada e com aproximadamente 500 ppm de

peréxido de hidrogénio, ocorreu o consumo de aproximadamente 80% do peréxido em

50 minutos de reacéao.
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Alguns fatores devem ser levados em consideracao para justificar o tempo mais
elevado de consumo do peréxido de hidrogénio: poténcia da lampada utilizada, pH do
meio reacional, maior quantidade de matéria organica em solugéo e vazao utilizada, além
da alta concentracéo inicial do peroxido, podendo ter atuado como sequestrante do
radical em solucdo. Apesar de haver a quebra homolitica, ocorre a reacéo do radical com
o peréxido formando um novo radical menos reativo (radical peroxila, HO2") (MELO,
2006), conforme mostram as equacoes 5 e 6.

'0H+H202_)H20+H02' (5)

Também se leva em conta a elevada turbidez, mostrada no item 6.3.3, dificultando
a passagem da radiacao pelo meio reacional e diminuindo a possibilidade de formacao
do radical HO- (TANG &CHEN, 2004).

5.3.2 DQO

As medidas de DQO foram realizadas com amostras iniciais e apds 450 minutos
no reator. Foi observado que ocorreu 0 acumulo de precipitado dentro do reator ao
término da reacdo, sendo que este fato pode ter influenciado o valor de DQO obtido no
tempo final. Foi obtida uma reducao de aproximadamente 50% da DQO durante os 450

minutos de reagéo, segundo mostra a tabela 6.

Tabela 6: Valor médio da DQO com desvio padrdo de acordo com o tempo de reagao.

Tempo de reacédo (min) DQO (mg/L)
0 2282,6 £ 83,4
450 1106,2 £ 8,4
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Oliveira (2012) obteve uma remocao de 70% da DQO no processo foto-Fenton
utilizando pedra vulcanica como catalisador nos primeiros 30 minutos de reacdao,
chegando a 80% no final da reacado, apdés 120 minutos. O processo foi feito para tratar o
efluente de uma industria farmacéutica, sem a especificacdo da concentragao inicial dos
farmacos. Também foram utilizados outros 3 catalisadores, com remoc¢édo de 63% da
DQO.

Garridé et al (2007) realizou a degradacdo de ibupofeno a 146 mgL? e
paracetamol a 157 mg L* através do processo de ozonizagdo utilizando Fe*?, Cu*?e luz
UVA obtendo a mineralizagdo de mais de 80% das amostras em 240 minutos de reacéo.

Apesar do tempo mais longo para a reacdo ocorrer em comparacdo a outros

processos oxidativos, foi obtida uma boa remocé&o de DQO.

5.3.3 Turbidez e area espectral

Houve a reducéo de 61,5% na turbidez, de 562 NTU para 216 NTU, sendo que
uma parcela dessa reducédo se deve a retencdo de precipitado dentro do reator. O
restante pode ser justificado pelo andamento da reagdo, com degrada¢cao da amostra e
alteracao da cor.

Pode-se notar pela figura 14, no tempo inicial o espectro da molécula de ibuprofeno
com absorgdo entre 230 e 210 nm, com maximo na regido de 220 nm (SZABO, 2010).
No tempo de 450 minutos, a auséncia desse pico de absorcéo indica a degradacéo da

molécula, com um aumento na area espectral de 9,7%.
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Figura 14: Absorbancia da amostra contendo ibuprofeno no tempo 0 e depois de 450 minutos do processo
UV/H202 com lampada de baixa presséo.

O aparecimento de uma banda de absorcé&o no intervalo de 240 a 300 nm também
ocorreu com 0s experimentos de fotélise de 20 mg L de ibuprofeno em reator com
lampada de baixa pressao realizados por Katsumata (2014), sendo essa banda
responsavel pelo aumento da area espectral. Isso pode ter ocorrido devido a degradacéo
da molécula do ibuprofeno com formacdo de moléculas intermediarias com grupos
cromoforos. Méndez-Arriaga, Esplugas e Giménez (2010) propuseram 10 possiveis
subprodutos formados a partir da degradacdo do farmaco pelo processo foto-fenton a
partir da andlise por cromatografia liquida com deteccédo de espectrobmetro de massa,

como mostra a figura 15.
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Figura 15: Possiveis subprodutos formados a partlr da degradacéo de 179 mg de ibuprofeno com 0,32 mM de
H202 e 1,2 mM de Fe(ll), sendo 1: 2-hidroxilBP; 2: 1-hidroxi-IBP; 3: 2-hidroxi-2[(4-(2metilproprilfenil) acido
propionico]; 4. (2RS)-2-(4-metilfenil) acido propidnico; 5: 1-etil-4-(2-hidroxi)isobutilbenzeno; 6: 1-etil-4-(1-
hidroxi)isobutilbenzeno; 7:1-[4-(2-metilpropil)fenil]etanona; 8: 4-(1-hidroxi-2metilpropil)acetofenona; 9:2-metil-
1-fenilpropano; e 10: 2-hidroxi-2-[4-2metilpropil)fenil] peroxido.

Fonte: MENDEZ-ARRIGA, ESPULGAS, GIMENEZ, 2010.

Também pode-se relacionar a cor com compostos organicos dissolvidos ou sélidos
suspensos, sendo que ambos influenciam na turbidez e no espectro da amostra (ROSA,
2014).

5.3.4 CLAE-DAD

Para a injecdo da amostra no cromatografo foi feita a diluicAo de 1:100 das
amostras inicial e final. A figura 16 mostra os cromatogramas inicial e final. Foi obtido o
tempo de retencéo do ibuprofeno como sendo 18,4 minutos. Fazendo a integracdo da
area da banda referente ao farmaco, foi obtida reducdo de 46% apds 450 minutos de

reacao.
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Figure 16: Perfil cromatografico da amostra no inicio e no final da reagdo analisada em 230 nm (25 minutos).

Papamija & Sarria (2010) obtiveram 42% de degradacé&o de ibuprofeno utilizando
0 processo com Oxido de titanio imobilizado em suporte de vidro e 75% quando livre em

solucéo. A reacao durou 240 minutos utilizando lampadas de 32W com emissdo maxima
em 360 nm.

A taxa de degradacdo do processo utilizando Oxido de titanio imobilizado
apresentou valor similar ao obtido para o processo Uv/H202 pois ambos apresentam
dificuldades para o oxidante chegar a molécula alvo.
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5.3.5 Atividade antimicrobriana

Antes do processo a inibicdo foi mais acentuada (65% no poc¢o 2 em relacédo ao
poco 1) sendo diminuida conforme as maiores diluicdes (tabela 7). Apds o processo, a
inibicdo apresentou valores constantes a partir da segunda diluicdo, o que confirma que
0 processo afetou a atividade antimicrobiana inicialmente verificada. Através da analise
estatistica foi identificada a diferenca significativa (p<0,05) somente para o segundo poco

para a amostra depois do processo, com 41% de inibicao.

Tabela 7: Valores médios (X) com desvios padrédo (8) da bactéria Bacillus subtilis em meio contendo uma
diluicdo seriada de ibuprofeno (IBP), sendo n=8.

Antes do processo

# 1 2 3 4 5 6 7 8 9

X | 0,767 0,261 0,405 0,513 0,641 0,638 0,701 | 0,6905 | 0,587

o | 0,090 0,070 0,024 0,082 0,022 0,081 0,073 0,084 0,106
Depois do processo

# 1 2 3 4 5 6 7 8 9

X | 0,311 0,182 0,298 | 0,2785 | 0,2585 | 0,2735 | 0,2475 | 0,2595 | 0,2585

0| 0,026 0,031 0,029 0,021 0,020 0,013 0,014 0,020 0,020

Notas: Valores médios (X)) com desvios padréo (8); 1: meio nutriente, 2: 0,6 ug L' de IBP; 3: 0,3 pg L de IBP;
4:0,15ug Lt de IBP; 5: 0,075 ug Lt de IBP; 6: 0,03 ug L* de IBP; 7: 0,01 ug L** de IBP; 8: 0,009 ug L' de IBP; e
9: 0,004 ug Lt de IBP para antes do processo e diluicdes 1:2 consecutivas para depois do processo.

5.4 REATOR COM LAMPADA DE ALTA PRESSAO

Para esse reator foram utilizadas duas versdes da solu¢cdo da amostra: uma com
hidrélise &cida antes do processo UV/H20:2 (para quebra das moléculas organicas) e outra
sem. Tanto para a amostra sem hidrolise quanto para a amostra hidrolisada, foi utilizada
a configuracdo do sistema de acordo com a figura 17. A figura 18 mostra um esquema
do sistema com indicagao do sentido de circulagéo da amostra. O reator foi utilizado com
agitacdo magnética para evitar o acumulo de precipitado dentro do mesmo, porém ao

término da reacao foi verificada a retencao do precipitado no reservatorio da amostra.
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Figura 17: Sistema utilizando Iémpa{da de mercdario de alta pressao, com A: reservatorio da amostra, B: dosador
automaético e C: reator.

< =>
Dosador E> <::| H,0

Automatico

AN

Reservatorio

Figura 18: Esquema do sistema com lampada de mercUrio de alta pressdo, com setas indicando o sentido de
circulacdo da amostra.
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5.4.1 Amostra sem hidrolise acida

5.4.1.1 Consumo de peroxido de hidrogénio

A diminuigcdo da concentragdo do H202 ocorreu de maneira mais rapida em
comparacao ao reator com lampada de alta pressdo, com reducéo de cerca de 90% em
300 minutos de reacdo, conforme mostra a figura 19. Ao término da reagdo, com a
retirada da lampada da solucéo, foi possivel observar a formacéo de um depositado junto
ao bulbo de quartzo na regido a qual a radiacdo estava sendo emitida. Juntando este fato
com a elevada turbidez da solucdo e a complexidade da matriz, pode-se justificar o

elevado tempo de reacao.
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Figura 19: Concentracdo de peréxido de hidrogénio pelo tempo de reagcdo no reator com lampada de alta
pressao.

Na literatura ndo foi possivel encontrar estudos da degradacdo de farmacos

utilizando lampadas de alta pressdo. Em estudos usualmente € utilizada a lampada de
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baixa pressdo por emitir em 254 nm, porém a mesma nao é a mais indicada para o
processo pois nesse comprimento de onda a absor¢éo do peroxido de hidrogénio é muito
pequena, sendo que o maximo de absorc¢ao ocorre em 220 nm (USEPA, 1998).

5.4.1.2 DQO

Apoés o término da reacdo foi observado o acumulo de precipitado dentro do
reservatério da amostra, podendo ter influenciado os valores de DQO obtidos,
relacionados na tabela 8. Foi obtida uma remocdo de 38% da DQO, que quando
comparada ao valor obtido pelo reator com lampada de baixa pressédo € menor, sugerindo

melhor remocéao quando utilizada a lampada de baixa pressao.

Tabela 8: Valores médios de DQO com desvio padrdo de acordo com o tempo de reacdo e porcentagem de
reducdo.

Tempo de reacao (min) DQO (mg/L) Porcentagem de reducéo (%)
0 940,42 + 25,03 -
60 783,32 + 4,69 16,7
120 610,63 + 2,09 35,0
240 530,85 + 2,16 43,6
300 576,37 £ 0,53 38,7

5.4.1.3 Turbidez e area espectral

Pode-se observar uma reducéo de 40% na turbidez, conforme mostra a figura 20,
e uma reducao de aproximadamente 12% na area espectral conforme mostra a figura 21.
Também foi possivel observar o desaparecimento do pico caracteristico da molécula de

ibuprofeno e o aumento da absorcao entre 240 e 300 nm.

Em comparacdo com o reator que utilizou lampada de baixa pressdo, houve uma

menor remoc¢ao da turbidez, porém com maior reducdo da area espectral. Como a
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lampada de alta pressdo emite uma faixa de radiacdo ao invés de um pico (USEPA,
1998), pode ter ocorrido a fotolise de algumas moléculas, formando compostos

intermediarios diferentes e justificando a diferenca de comportamento entre os reatores.
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Figura 20: Gréafico da turbidez em funcéo do tempo de reagdo no reator utilizando lampada de alta presséo
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Figura 21: Espectro de absorc¢édo da solugcdo de ibuprofeno sem hidrélise acida de acordo com o tempo de
reacdo no reator com lampada de alta presséo, com detalhe naregido de absor¢cao da molécula de ibuprofeno.
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5.4.1.4 CLAE-DAD

Diferentemente da diluicio da amostra do reator com lampada de baixa presséo,
nao foi feita diluicdo para a andalises dessas amostras no cromatografo para observar
melhor a reducéo do pico do farmaco. A partir do perfil obtido pela analise cromatogréfica
pode-se notar uma grande reducdo (44% nos primeiros 15 minutos) na area
correspondente ao pico do ibuprofeno, e 96% apo6s 240 minutos de reacdo, chegando a

um nivel ndo detectavel pelo equipamento em 300 minutos, segundo mostra a tabela 9 e
a figura 22.
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Figura 22: Cromatograma das amostras retiradas do meio reacional do reator com ldampada de alta presséo da

amostra sem hidrdlise acida no tempo: 0, 15, 240 e 300 minutos, com detalhe no tempo de retengao do
ibuprofeno.
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Tabela 9: Area do pico cromatografico referente ao ibuprofeno, de acordo com o tempo de reacéo.

Tempo de reacdo (min) | Area do cromatograma | Porcentagem de reducéo (%)

0 3420516 -
15 1887260 44,8
240 125973 96,3

Também nota-se no perfil cromatografico o aparecimento de picos nos primeiros
5 minutos de eluicdo para as amostras apds o tratamento, inexistentes no perfil inicial,
indicando a formacdo de produtos de degradacdo hidrofilicos no decorrer da reacao
(CHUST, 1990).

5.4.1.5 Atividade antimicrobiana

Igualmente aos resultados obtidos para o reator com lampada de baixa presséo, a
inibicdo apoOs o tratamento apresentou um valor constante (tabela 10), com pouca
variacao de acordo com as diluicBes. Através da andlise estatistica pode ser observado
inibicdo em todos os pocos, com diferenca significativa (p<0,05) em relagdo ao controle
e nao houve diferenca significativa entre as diluicdes. A porcentagem de inibicdo foi de

39% para a primeira diluicdo, chegando a 27% na quarta e quinta dilui¢ao.

Tabela 10: Valores médios (X)) com desvios padréo (8) do crescimento da bactéria Bacillus subtilis em meio
contendo uma diluicéo seriada de ibuprofeno (IBP), sendo=8.

Antes do processo

# 1 2 3 4 5 6 7 8 9

X| 0,767 0,261 | 0,405 | 0,513 0,641 0,638 | 0,701 | 0,6905 | 0,587

0 0,090 0,070 | 0,024 | 0,082 0,022 0,081 | 0,073 | 0,084 0,106
Depois do processo

# 1 2 3 4 5 6 7 8 9

X| 0412 0,251 | 0,263 | 0,301 0,3015 0,276 | 0,2805 | 0,2725 | 0,272

0 0,040 0,051 | 0,024 | 0,025 0,041 0,030 | 0,023 | 0,025 0,023

Notas: Valores médios (X') com desvios padréo (8); 1: meio nutriente, 2: 0,6 ug L' de IBP; 3: 0,3 pg L'* de IBP;
4:0,15ug Lt de IBP; 5: 0,075 ug Lt de IBP; 6: 0,03 ug L* de IBP; 7: 0,01 ug Lt de IBP; 8: 0,009 ug L de IBP; e

9: 0,004 pg L de IBP para antes do processo e diluicdes consecutivas 1:2 para depois do processo.
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5.4.2 Amostra com hidrolise acida

Foi proposto, a titulo de pré-tratamento da amostra antes do processo oxidativo, a
realizacdo de hidrolise acida, com o intuito de fragmentar as moléculas dos excipientes
através da quebra das ligacdes glicosidicas e possivelmente aumentar a degradabilidade
e mineralizacdo da amostra pelo processo UV/H202. Considerando que o ibuprofeno é
pouco sollvel em solucdes acidas (GARCIA et al, 2003), e apresenta relativa estabilidade
nesse ambiente, inferiu-se que a hidrélise da molécula ndo afetaria o resultado do
tratamento como um todo, uma vez que considera-se objetivo do trabalho investigar a
degradacdo da amostra como um todo, ndo apenas o farmaco.

5.4.2.1 Consumo de peréxido de hidrogénio

Para a amostra com pré-tratamento, o consumo de H202 apresentou um padréo
diferente do esperado, ocorrendo mais lentamente. Houve a reducdo de 50% da
concentracdo em 340 minutos de reagdo, segundo mostra a figura 23. Também houve a
formacao de um precipitado junto ao bulbo da lampada conforme mostra a figura 24,
porém em maior quantidade em relacdo a amostra ndo submetida a hidrélise, razéo que
pode ter dificultado a passagem da radiacéo para a solucao, diminuindo a efetividade da

quebra homolitica do peréxido.



400 ~

3504\

w

o

o
1

[H202] (ppm)

200

150 L

T T T T T T T T T T T T T
50 100 150 200 250 300 350
Tempo (min)

56

Figura 23: Consumo de peréxido para a amostra com tratamento acido prévio no reator com lampada de alta

pressao.

Figura 24: Precipitado junto ao bulbo da lampada formado apés o processo UV/H202 da amostra com pré-

tratamento de hidrolise acida.
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5.4.2.2 DQO

Foram repetidas as mesmas condi¢cdes de retirada de amostra utilizados para a
amostra sem pré-tratamento. Com o pré-tratamento houve a reducéo de cerca de 26%
da DQO, conforme dados da tabela 11, porém como houve menor consumo de peréxido
acarretou em menor possibilidade de degradacao da amostra.

Tabela 11: Valores de DQO de acordo com o tempo e a porcentagem de reduc¢do, com todas as anélises foram
realizadas apés a hidrdlise.

Tempo de reagdo (min) DQO (mg/L) Porcentagem de reducgéo (%)
0 1549,42 + 8,34 -
60 1454,81 + 41,81 6,1
120 1413,42 £ 91,98 8,7
240 1162,12 + 4,18 24,9
300 1143,7 £ 3,22 26,2
340 1147,34 £ 41,80 25,9

Outro fato importante a ser destacado € que a partir de 240 minutos de reacdao, a
DQO apresenta pequena diferenca, podendo indicar a formacdo do precipitado na
superficie da lampada e a impossibilidade de quebra do perdxido para continuar a

remocao.

5.4.2.3 Turbidez e area espectral

Ao contrario da reducao de turbidez e area espectral obtida com a amostra sem o
pré-tratamento, na solu¢éo que passou pelo pré-tratamento acido houve um aumento de
170 NTU para o maximo de 259 NTU e uma leve reducéo para 243 NTU, conforme mostra
a figura 25. O aumento pode ter ocorrido devido a formacdo de subprodutos e a reducéo

pode ser explicada pela deposi¢do das substancias formadas no bulbo da lampada.
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Figura 25: Turbidez da solu¢cdo com hidrélise 4cida de acordo com o tempo
J& a figura 26 mostra os espectros da amostra de acordo com o tempo decorrido,

sendo que houve o desaparecimento do pico do ibuprofeno, mesmo comportamento

observado para a amostra sem a hidrélise acida prévia.
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Figura 26: Espectro de absorc¢édo na regido do ibuprofeno da amostra com pré-tratamento acido
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5.4.2.4 CLAE-DAD

Com o pré-tratamento acido néo foi possivel identificar o composto em nenhuma
das aliquotas retiradas do meio, conforme mostra a figura 27. Dados da literatura
reportam a molécula do ibuprofeno como estavel em ambiente acido (WALKER et al,
2011), porém devido ao posterior tratamento oxidativo da amostra, ndo é possivel afirmar

sua estabilidade ou atribuir sua degradac¢éo ao processo oxidativo ou pela hidrolise acida.
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Figura 27: Cromatogramas da amostra que recebeu pré-tratamento acido antes do processo oxidativo.

5.4.2.5 Atividade antimicrobiana

A tabela 12 mostra os resultados da atividade antimicrobiana da amostra com
tratamento prévio de hidrolise acida. O controle (pogo 1) utilizado para a solugéo depois

de todo o processo apresentou menor crescimento, podendo ser resultante de alguma
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contaminacdo na fileira de pocos. Para a amostra depois do processo a diferenca

significativa ocorreu até o poco 4.

Tabela 12: Valores médios (X)) com desvios padrdo (8) do crescimento da bactéria Bacillus subtilis em meio
contendo uma diluigéo seriada de ibuprofeno (IBP), sendo n =8, antes e depois da amostra com hidrélise acida.

Antes do processo

# 1 2 3 4 5 6 7 8 9

X 0,767 0,261 0,405 0,513 0,641 0,638 | 0,701 | 0,6905 | 0,587

0 0,090 0,070 0,024 | 0,082 0,022 0,081 | 0,073 | 0,084 | 0,106
Depois do processo

# 1 2 3 4 5 6 7 8 9

X 0,274 0,219 0,222 0,231 0,241 0,231 | 0,246 | 0,223 | 0,233

0 0,021 0,005 0,032 0,026 0,018 0,029 | 0,013 | 0,015 | 0,006

Notas: Valores médios (X)) com desvios padréo (8); 1: meio nutriente, 2: 0,6 ug L de IBP; 3: 0,3 ug L'* de IBP;
4: 0,15 ug Lt de IBP; 5: 0,075 ug L* de IBP; 6: 0,03 ug L* de IBP; 7: 0,01 ug L* de IBP; 8: 0,009 ug L* de IBP; e
9: 0,004 pg L de IBP para a aostra antes do processo e dilui¢des 1:2 consecutivas para depois do processo.

Comparando todas as atividades antimicrobianas obtidas no trabalho, a amostra
do reator com lampada de alta pressdo com hidrolise apresentou menor inibi¢cdo inicial
(poco 2 — 20% em relacéo ao poco 1) chegando a obter uma atividade semelhante ao
controle no po¢co 5. Em seguida, a amostra do reator com lampada de alta presséo e
sem hidrélise acida prévia, apresentou uma inibicdo inicial de 39%, permanecendo
constante nas demais diluicdes. A amostra do reator com lampada de baixa pressao
apresentou inibicédo inicial de 41% em comparacao ao controle e chegando a 10% em
diluicdes posteriores, com diferenca significativa (p<0,05) somente no pocgo 2.
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6. CONCLUSAO

Através do trabalho desenvolvido, foi possivel obter degradacdo completa do
principio ativo no reator utilizando lampada de alta pressao e de parte do principio ativo
do medicamento ibuprofeno fora do prazo de validade no reator com lampada de baixa

presséo.

Foi observado um maior consumo de peroxido de hidrogénio com a lampada de
mercurio de alta pressao de 125W, com reducéo de 90% da concentracao inicial, e menor
tempo de reagdo, 300 minutos ao invés de 450 minutos necessarios com a lampada de
baixa pressdo com poténcia de 28W, na qual houve o consumo de 80% do perdxido de

hidrogénio adicionado.

Com o pré-tratamento de hidrélise acida houve a formacéo de grande quantidade
de precipitado ao redor da lampada, provavelmente diminuindo a penetragao de radiacao
na solucéao de trabalho e acarretando em um menor consumo de peroxido de hidrogénio,

havendo a reducéo de somente de 50% do oxidante inicialmente dosado, de 400 mg L.

Em relacdo a atividade antimicrobiana, foi possivel notar que a mesma
permaneceu constante e em menor quantidade depois da amostra ser passada pelo

processo UV/H202 em todas as condigBes analisadas.

Com os experimentos realizados foi possivel obter boa remoc¢édo do farmaco de
amostras reais, mesmo na presenca de moléculas organicas que atuam como
sequestrantes do radical formado. Por ser uma area pouco explorada ainda, necessita de

mais estudos para elucidar os subprodutos formados e mecanismos da reacao.
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