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RESUMO - Estudou-se a degradacdo dos farmacos acetaminofeno, atenolol, bezafibrato,
diclofenaco e ibuprofeno em solucdo aquosa atraves de fotdlise e peroxidacdo foto-
assistida. Foram determinados os coeficientes de absor¢do molar e realizaram-se ensaios
de hidrélise e caracterizacdo das solucdes antes e apds os processos de fotolise e
UV/H,0,. As degradacdes foram realizadas em um reator anular com lampada de vapor
de mercdrio de baixa pressdo de 75 W e concentragdes iniciais de 5 e 20 mg/L de cada
farmaco. Os coeficientes de absor¢cdo molar mostraram-se muito dependentes do pH e nédo
houve degradacdo por hidrolise apos 24 h. O diclofenaco e o bezafibrato degradaram-se
mais rapidamente, independentemente do processo foto-assistido usado; a degradacéo
ocorreu mais rapidamente quanto menor a concentracdo inicial dos farmacos e na
presenca de peroxido. Esses resultados sdo Uteis para compreensdo da remediacdo de
aguas contendo esses contaminantes emergentes por meio de processos foto-oxidativos.

1. INTRODUCAO

Estudos relataram que tem sido detectada grande variedade de farmacos e metabolitos em
corpos d’agua. Estes micropoluentes comecaram a chamar a atencdo da comunidade cientifica, pois as
estacGes convencionais de tratamento de agua e efluentes, salvo em alguns casos, ndo tém processos
de tratamento adequados para degrada-los, elimina-los ou remové-los completamente da matriz
aquosa (SILVA e COLLINS, 2011). Os processos de oxidacdo avancada (POA), fotoquimicos ou ndo
fotoquimicos, sdo uma alternativa para a degradacdo desses poluentes emergentes. Nesses processos
ha geracdo de radicais hidroxila (*OH), espécies de forte carater oxidante, que reagem com a maioria
dos compostos organicos, com baixa seletividade e reacdes de segunda ordem (constantes cinéticas da
ordem de 108-1010 L mol-1 s-1 (OPPENLANDER, 2003). Neste trabalho é estudada a degradagdo
dos farmacos acetaminofeno (ACT), atenolol (ATL), bezafibrato (BZF), diclofenaco (DIC) e
ibuprofeno (IBU), identificados no Reservatorio Billings, segundo Almeida e Weber (2005). A
degradacdo dos farmacos € realizada por meio dos processos de fotdlise UV e peroxidacdo
fotoassistida (UV/H,0,), caracterizando as solu¢des aquosas antes e apds o tratamento quanto a
degradacdo do farmaco, a remocgdo de carbono orgénico total e & toxicidade, a fim de avaliar o
desempenho eficiéncia dos processos estudados.

2. MATERIAIS E METODOS
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Neste trabalho utilizaram-se farmacos de padrdo analitico e foram adquiridos da Sigma-
Aldrich. As solucdes foram preparadas em agua purificada por osmose inversa. Experimentos foram
realizados com cada farmaco individualmente e também com a mistura entre eles. Optou-se por
realizar o estudo com a mistura dos farmacos selecionados, pois é dessa forma que eles se encontram
no meio real. Os valores de pKa (a constante de equilibrio &cido-base) de cada substancia foi
determinada a partir de dez soluces aquosas de mesma concentracdo (5 mg L™) com pH entre 2 e 11,
para as quais foram obtidos os espectros de absor¢cdo UV-visivel empregando-se um
espectrofotdbmetro Varian Cary 50. O pKa foi obtido a partir do grafico de absorbancia em funcéo do
pH para os comprimentos de onda em que se verificaram 0s maximos correspondentes as formas
protonada e desprotonada de cada farmaco. Os coeficientes de absor¢do molar (&) de cada farmaco em
funcdo do comprimento de onda, em pH 2, 5 e 12, foram obtidos espectrofotometricamente a partir de
solucdes dos farmacos com concentragdes de 0,05, 1, 2, 3e 5 mg L™.

Nos ensaios de hidrélise, em todos os casos a concentracdo nominal inicial do farmaco foi 5
mg L™. Realizaram-se esses ensaios em trés diferentes valores de pH (3, 7 e 9). O ensaio foi realizado
a 25°C, em frascos ambar. Os experimentos foram realizados em triplicata, as amostras coletadas nos
tempos 0, 6 e 24 h e analisadas por HPLC.

Os ensaios de fotolise foram realizadas com a solugdo aquosa da mistura dos cinco farmacos,
em um reator fotoquimico anular de vidro (volume irradiado de 3,9 L). A irradiacéo foi feita por uma
lampada de vapor de mercdrio de baixa pressdo (emissdo em 254 nm) com poténcia de 75 W
posicionada concentricamente no reator. Utilizaram-se 5 L de solu¢do aquosa dos farmacos (5 ou 20
mg L™ de cada firmaco). A solucdo foi mantida em pH < 2. Os experimentos de degradaco pelo
processo UV/H,0, foram realizadas de forma analoga aos experimentos de fotdlise, com adicdo da
solugcdo de H,O, concentrada (~30% em massa) em solucdo aquosa, previamente a irradiacdo. O
calculo do volume de solucdo de H,O, 30% a ser utilizada foi realizado considerando a quantidade
necessaria para mineralizacdo total de cada farmaco, estimada com base na estequiometria das
reacOes. Foram realizados experimentos com a mistura dos farmacos com concentracao inicial de
cada de 5 ou 20 mg L™ e poténcia da lampada de 75 W. A concentracdo de cada farmaco foi
quantificada por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), empregando-se um equipamento
Shimadzu (modelo 10 AD) equipado com um detector UV (modelo SPD-20A). Fez-se necessaria a
otimizacdo da analise cromatografica, para analisar simultaneamente os farmacos escolhidos. O
gradiente de eluicdo estd descrito na Tabela 1. O volume de injecdo utilizado foi 25 uL, vazédo de 1
mL min™, coluna C18 Lunna Phenomenex (250 mm x 4,6 mm, 5 um) e detector UV ajustado para os
comprimentos de onda 225 e 254 nm.

A concentracdo de carbono organico total (TOC) foi determinada em um equipamento
Shimadzu (modelo 5000A).

Os ensaios de toxicidade aguda foram realizados para amostras com 0, 15, 45 e 120 minutos

de tratamento por fotélise empregando-se a bactéria Vibrio fischeri em um equipamento Microtox®
500, conforme a norma CETESB/L.5227/dez/2001.
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Tabela 1 — Gradiente de elui¢do para os componentes da fase mével, empregado na analise dos
farmacos por HPLC.

Tempo (min) Fase A® (%) Fase B " (%)

0,01 90 10
7,0 90 10
10,0 20 80
30,0 20 80
32,0 90 10
35,0 90 10

*Fase A: Agua + 0,2% &cido acético ,° Fase B: Metanol + 0,2% &cido acético

Para determinar a concentracdo residual de H,O, nos experimentos UV/H,0, utilizou-se o
método descrita por Nogueira et al. (2005), segundo o qual faz-se reagir o H,O, residual com
metavanadato de amonio (NH4VOs3), que tem como produto de reacdo o ion peroxovanadio. Para a
analise, foram misturados 1,0 mL (para o ensaio de concentracdo inicial dos farmacos 5 mg L™) ou
5,0 mL (para o ensaio de concentracéo inicial 20 mg L™) de amostra a 1,0 mL de solugdo de NH;VOs,
completando-se 0 volume com agua até 10,0 mL. A quantificacdo do ion peroxovanadio € entdo
determinada espectrofotometricamente a partir da medida da absorbancia da solu¢cdo em 450 nm
empregando-se um espectrofotdmetro UV-visivel (Varian Cary 50).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 1 compara 0s valores de € em 254 nm para cada farmaco, em alguns casos muito
dependentes do pH. Para os farmacos ATL, BZF, DIC e IBU, a variacdo dos valores é pequena,
porém para 0 ACT ha um deslocamento importante na curva em pH 12 para comprimentos de onda
maiores (red shift). A absorcdo da radiacdo UV (254 nm) pelo ACT é superior a dos demais farmacos
(6=8990 L mol™ cm™), enquanto a absorcdo pelo ATL e pelo IBU é comparativamente muito inferior
(=725 e 1080 mol™ cm™, respectivamente). Os valores de € mostram ainda que 0s farmacos
competem pela absorcao da radiagéo incidente em 254 nm (OPPENLANDER, 2003).
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Figura 1 — Coeficientes de absor¢do molar dos farmacos estudados em 254 nm a diferentes pH.
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Os pKa medidos foram 9,0 (ACT), 9,3 (ATL), 3,5 (BZF), 4,0 (DIC) e 4,7 (IBU), muito
préximos dos valores da literatura, como apresentados por SERRANO et al. (2011), KUJAWA-
ROELEVELD et al. (2008), LORPHENSRI et al. (2006), MARTINEZ et al. (2000); esses resultados
indicam que todos os farmacos estdo na sua forma neutra nos experimentos de fotolise (pH < 2), a
excecao do ATL.

Os experimentos de hidrolise comprovam que na auséncia de luz, durante 24 horas,
independentemente dos valores de pH, as solugdes apresentaram estabilidade, ndo sendo observada
hidrélise dos farmacos individuais, nem na mistura. A implicagdo importante para essa conclusdo para
0 ponto de vista dos experimentos é que a degradacdo dos farmacos em estudos por fotélise tem como
Unico fator a interacdo da radiacdo UV com os farmacos. Em ponto de vista ambiental é importante
ressaltar sua persisténcia em ambientes aquaticos.

O experimento de fotdlise com a solucdo dos farmacos foi realizado em pH 2, empregando
lampadas de 75 W e concentrages iniciais de cada farmaco de 5 e 20 mg L™. Os gréaficos de
concentracdo e TOC (normalizados) em funcdo do tempo, para os experimentos de fotdlise sob
radiagdo UV (254 nm), sdo apresentados na Figura 2.
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Figura 2 — Resultados dos experimentos de fot6lise dos farmacos estudados. (8) 5 mg L™ e 75 W;
(b) 20 mg L™ e 75 W. A concentragéo indicada refere-se & concentracio inicial nominal de cada
férmaCO na SOIUQ&O aquosa. (—.—_ATI_—H—ACT-.- BZF == DIC IBU —®—TOC )

Os resultados da Figura 2 mostram que as velocidades de degradacdo dos farmacos diminuem
com o aumento da concentracado inicial. A fotolise permite degradar facilmente o DIC e o BZF, mas
para 0s outros farmacos ha necessidade de maior tempo de exposicdo. O ATL apresenta 0 menor
valor do coeficiente de absor¢do molar ¢ (Figura 1), o que esta de acordo com a menor degradacao
por fotolise; resultado similar foi encontrado por Salgado et al., 2013. Por outro lado, a degradacdo do
ACT foi mais lenta que a do DIC e a do BZF, particularmente para maior concentra¢éo inicial, o que
leva a supor que a fot6lise do ACT ocorra com menor rendimento quéantico. Para o IBU obteve-se
comportamento semelhante em todos 0s experimentos e € necessario maior tempo de exposicdo para
degrada-lo completamente. Na Tabela 2, estdo apresentados os resultados da analise dos dados de
concentragdo em funcdo do tempo segundo modelos de ordem zero ou de pseudo primeira-ordem
(constante de velocidade, coeficiente de determinacéo, R? tempo de meia vida e a porcentagem de
remocdo em 120 min) para os experimentos: (A) 5 mg L™ e 75 W; (B) 20 mg L™ e 75 W. Analisando-
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se 0s resultados apresentados na Tabela 2 para o ACT, pode-se observar que quando o produto
e[ACT] em t=0 é baixo (Figura 2a) a concentracdo do farmaco diminuiu seguindo aproximadamente
um comportamento de pseudo primeira-ordem e que quando o produto e[ACT] em t=0 é alto (Figura
2b), o comportamento da concentracdo com o tempo foi de ordem zero.

OPPENLANDER (2003) discute o efeito da concentragdo inicial e do coeficiente de absorgio
molar sobre a evolugdo da concentracdo do composto durante a fotdlise em sistemas batelada, o que
pode ser aplicado para o caso da degradacdo o ACT. Como apresentado pelo autor, o balango molar
para um composto M que sofre fotdlise em solucdo aquosa em um sistema batelada exposto a
radiacdo monocromatica resulta na Equacdo 1, em que €, é o rendimento quéantico da fotélise de M,
E; € o fluxo fotonico incidente (mantido constante) A € a area irradiada, V € o volume irradiado, | € o
caminho optico e N,, a constante de Avogadro.

d [M] — 2 a1 A
— == @y Epp. (1- 107N —— (1)
Tabela 2 — Modelos de decaimento da concentracdo dos farmacos, coeficiente de
determinacéo (R?), constante de velocidade (k), tempo de meia vida (t.,) e porcentagem de

remoc&o em 120 min para os experimentos: (A) 5mg L™ e 75 W; (B) 20 mg L™ e 75 W.

ty, % Remocao

Composto Modelo R2 Constante (k)? (min) (120 min)

A
Acetaminofeno [ACT] = 1,12¢0% 0,971 0,03 30 99
Atenolol [ATL] = 1,0033¢ 0% 0,960 0,005 125 40
Bezafibrato [BZF] = 0,7961e % 0,963 0,086 8,1 99
Diclofenaco [DIC] = 1,0882¢ 5 0,977 0,189 3,66 99
Ibuprofeno [IBU] = 1,0388¢ %™ 0,987 0,01 74 71

B
Acetaminofeno [ACT] = -0,0033t + 0,9847 0,996 0,0033 130 40
Atenolol [ATL] = 1,0159e%% 0,972 0,005 138,63 49
Bezafibrato [BZF] = 1,0067e ™% 0,999 0,019 36,5 90
Diclofenaco [DIC] = 0,7282e07 0,971 0,076 9,1 99
Ibuprofeno [IBU] = 0,9897e %" 0,972 0,004 173,28 34

*Para pseudo ordem zero, [k]=mg L™ min™*; para pseudo primeira-ordem, [k]=min™.

Quando a absorc¢édo de radiacao pelo composto M for alta, devido ao fato do valor coeficiente
de absorcdo molar a um determinado comprimento de onda for grande e/ou a concentracdo de M for

_ M — M Ml
alta 4. = & -[MIl > 2) entgo o termo 107 ] torna-se proximo de zero. Nesse caso, a
integracdo da Equagéo 1 resulta:

[M], = [M],— iI?M.EpJD.NaI ; .t @
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Portanto o processo de degradacdo de M por fotdlise segue cinética de pseudo ordem zero.
] — M -
Quando a absorcéo for baixa (4. = &. -[M]I < 1) ento:

10~ =2.303 M [M]1 ?

Nesse caso, a integragdo da Equacéo (1) fica:

A
— _ M
[M]; = [M]pexp[—(@D,,.Ep,.2,303 ¢, [M] Na v ) ] @

A qual corresponde a um modelo cinético de pseudo primeira-ordem.

No caso da mistura de farmacos, o lado direito da Equacdo (1) deve ser multiplicada pelo fator
e.[M]/Z &.[M], que representa a fracdo da radiacdo incidente absorvida pelo farmaco em relagéo a
absorcdo pela mistura. Assim, o emprego desse modelo deve ser analisado com cautela, porque pode
haver formacdo de subprodutos de degradacdo que também interferem na absorcdo de radiacdo UV.
Para os farmacos ATL, BZF, DIC e IBU, ndo ocorrerem mudancas nos comportamentos das taxas de
degradacdo com a variacao da concentracgdo inicial.

Por sua vez, os valores de TOC mostraram um pequeno decréscimo em todos 0s experimentos
(13% ao final de 120 minutos), o que comprova a persisténcia dos produtos de degradacao formados.

Na Tabela 3 sdo apresentados os resultados dos ensaios de toxicidade obtidos com a bactéria
Vibrio fischeri, para as amostras retiradas dos experimentos de degradacdo por fotolise com a mistura
de farmacos. Observa-se que os valores de CEsp seguiram 0 mesmo comportamento em todos 0s
experimentos, diminuindo a partir do valor inicial até 15 minutos, aumentando em 45 minutos e
diminuindo novamente ap6s 120 minutos de tratamento. A classificacdo proposta por Tonkes et al.
(1999) considera que as amostras com um valor de CEsg inferior a 10% sdo consideradas toxicas e
amostras com um valor de CEsg inferior a 1% como muito toxicas.

Tabela 3 — Valores de CEsy (%) nos tempos de 0, 15, 45 e 120 min de degradagéo por
fotolise da solucédo de mistura de farmacos.?

Experimentos® 0min 15min 45min 120 min
5mg L/75 W 1,4 0,9 1,6 0,5
20mgLY75W 2.3 1,3 2,0 1,2
% 0s valores CEsp indicam a % da amostra que exerce efeito deletério a 50% dos organismo-teste.
® A concentracéo refere-se & concentracéo inicial nominal de cada farmaco na solugéo.

Em todos os experimentos de fotdlise as amostras tornaram-se mais toxicas frente ao
organismo-teste apos irradiagdo UV prolongada, apesar de em alguns casos ocorrer degradacdo rapida
e praticamente total de alguns farmacos, obtendo-se concentragdes abaixo do limite de quantificacdo
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cromatogréfico. As taxas de remoc¢do de TOC muito baixas obtidas nos experimentos estdo associadas
a formacdo de produtos de degradacgdo persistentes e de maior toxicidade.

Os histéricos de concentragdo em funcdo do tempo nos experimentos de UV/H,0, sob
radiacdo UV (254 nm) sdo apresentadas na Figura 3, para mistura dos farmacos com concentragdo de
5 mg L™ de cada e concentragdo de 3,6 mmol L™ de peréxido (experimento I) e para mistura dos
farmacos com concentracdo de 20 mg L™ cada e concentracdo de 14,45 mmol L™ de peroxido
(experimento 11). Comparando os graficos da Figura 2 e 3, observa-se que a influéncia do H,0,
corresponde a um aumento da velocidade de degradacdo dos farmacos em relacdo ao processo de
fotolise apenas. As concentracdes dos farmacos em estudo estavam abaixo do limite de detec¢do ap6s
20 min para todos os farmacos no experimento | e ap6s 50 min no experimento Il, indicando que
quanto menor a concentracdo dos farmacos, mais rapida ocorre a degradacdo, afirmando que a
concentracdo de peroxido sejam proporcionais as concentragdes dos farmacos. O monitoramento da
concentracdo de H,O, indicou praticamente seu total consumo no experimento I; ja no experimento Il
ndo foi alcancado o total consumo de H,O,, porém obteve uma reducdo da concentracdo de
aproximadamente 81,4%.
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Figura 3 — Resultado do experimento de UV/H,0, dos farmacos. (1) 5mg L™ , 75 W e
concentracdo de 3,6 mmol L™ de H,0; e (11) 20 mg L™ , 75 W e concentrago de 14,45 mmol L™
de H,0,. A concentracdo indicada refere-se a concentracao inicial nominal de cada farmaco na
solucdo aquosa (— ACT—ATL —BZF —DIC —IBU)

4. CONCLUSOES

Os farmacos estudados ndo hidrolisaram apds 24 h, em diferentes pH, o que indica sua
estabilidade na auséncia de radiacdo UV-visivel. O DIC e o BZF sdo os farmacos que degradam mais
rapidamente por UV e UV/H,0,, cuja velocidade é tdo maior quanto menor a concentracgdo inicial dos
farmacos. A degradacdo do ATL foi a mais lenta, provavelmente devido a baixa absorcdo da radiacdo
por este farmaco, que possui 0 menor valor do € encontrado. Por outro lado, os resultados sugerem
que a fotdlise do ACT ocorre com rendimento quantico muito baixo. A fotdlise da mistura resulta, no
entanto, em produtos de degradagéo persistentes, com pequena remocdo do TOC e aumento de
toxicidade frente ao organismo-teste Vibrio fischeri, apds 120 minutos. Conclui-se também que a
presenca de H,O, mostra efeito positivo quanto ao aumento da velocidade de degradacdo dos
farmacos em relacéo ao processo de fotdlise apenas, com praticamente consumo total de H,0-,
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