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RESUMO

Nesse trabalho investigou-se a remoc&o do Acido Mefenamico em agua por meio de
oxidagao via cloro e via ozénio, sob diferentes condi¢cdes de pH da amostra e
dosagens de oxidantes. Além disso, a parte experimental envolveu a calibracdo do
equipamento gerador de ozénio e do equipamento HPLC. A eficiéncia dos processos
foi determinada pela diferenca entre concentracdo inicial e remanescente do
farmaco, por meio de leituras em equipamento de Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia. As amostras a concentragdo de 100 mg MEF/L tiveram o pH ajustado
para 3, 7 e 12 e, entdo, foram submetidas as doses de cloro (10,3 mg/L; 14,4 mg/L;
20,6 mg/L) ou de ozbnio (32,9 mg/L; 49,3 mg/L; 65,8 mg/L) durante 3 minutos.
Constatou-se que a solubilidade do MEF esta condicionada ao pH, sendo maior em
meio alcalino, o que interfere nas analises de eficiéncia. O tratamento com cloro
mostrou-se pouco eficaz, atingindo eficiéncia maxima de 19%, quando a amostra
encontrava-se em meio acido. Em contrapartida, o 0zénio mostrou-se eficiente na
remocgao do MEF, com indices de remocgéao superiores a 90%, em meio neutro e em
meio alcalino. Tanto no tratamento com cloro quanto no tratamento com ozbnio,
verificou-se que o pH da amostra, o tipo e a dose de oxidante influenciam

substancialmente os indices de eficiéncia de remogéo do farmaco.

Palavras-chave: Acido Mefenamico; cloro; ozonio.



ABSTRACT

In this paper, the use of chlorine and ozone as oxidants was investigated to remove
Mefenamic Acid from water under different pH and oxidizing dose. Besides, the
experiment involved the process of calibrating the ozone generator and the HPLC.
The treatment efficiency was determined by the difference between initial and
residual drug concentration, making use of High-performance liquid chromatography.
Samples at concentration of 100 mg MEF/L had the pH adjusted to 3, 7 and 12 and
then were oxidized with chlorine (10,3 mg/L; 14,4 mg/L; 20,6 mg/L) or with ozone
(32,9 mg/L;49,3 mg/L; 65,8 mg/L) for 3 minutes. It was found that the solubility of
MEF depends on pH, and it is higher in alkaline medium, which interferes in the
efficiency analysis. Chlorine was not efficient; the maximum efficiency (19%) of this
treatment was reached in acidic conditions. However, ozone is efficient to remove
MEF (more than 90%) in neutral and alkaline medium. It was noticed that the pH of

the sample, the type and dose of oxidant influence the drug removal efficiency.

Keywords: Mefenamic Acid; chlorine; ozone.
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1. INTRODUGAO

Os compostos farmacéuticos abrangem os agentes quimioterapicos,
analgésicos, anestésicos, antibidticos, antidepressivos, anti-inflamatdrios,
contraceptivos, hormdnios, entre outros. O consumo dos farmacos, prescritos e ndo
prescritos, tem aumentado continuamente no mundo todo, sendo que, de acordo
com o |Ibope Inteligéncia (2013), o comércio de medicamentos movimentou cerca de
R$ 70 bilhdes em 2013, 12% a mais que o ano anterior.

O Acido Mefenamico estd entre os dez anti-inflamatérios mais
comercializados no Brasil (SOBRAVIME, 2008 apud BULHOES, 2012). A sociedade
estima que, em 2011, a porcentagem de vendas de produtos com base em dipirona,
paracetamol, acido acetilsalicilico e Acido Mefenamico foi de 30,88%, 16,33%,
11,55%, 3,09%, respectivamente (LIMA, 2014).

Conhecido comercialmente como Ponstan®, € um anti-inflamatorio com
atividade analgésica e antipirética, utilizado principalmente em casos de dores
musculares e colica menstrual.

A preocupacao acerca do consumo excessivo de medicamentos tem relagao
com os residuos presentes no meio ambiente. Esses poluentes tém sido detectados
em solo e em sistemas hidricos (efluentes e aguas naturais), desde a década de 90,
na grandeza de ug/L e ng/L. Desde entdo, estudos de remediagdo vém sendo
conduzidos na Europa (TERNES, 1998), nos Estados Unidos (KOLPIN et al., 2002)
e no Japdo (NAKADA et al., 2006).

Apesar das consequéncias no meio ambiente ainda serem incertas, acredita-
se que contribuem para o aumento da resisténcia de bactérias, além de oferecerem
riscos a saude humana e animal, mesmo em concentragées na ordem de ng/L. Uma
das implicagbes da presenga de compostos farmacéuticos residuais na agua é a
alteracdo do sistema reprodutivo de organismos aquaticos. Sumpter (1998), por
exemplo, verificou que peixes machos expostos a estrogénios, em decorréncia de
lancamentos de efluentes de ETEs nos rios, sofre feminizacdo. Outro importante
impacto a ser considerado é o possivel efeito toxicolégico nos seres humanos, visto
que aguas de superficie frequentemente sao utilizadas como mananciais de
abastecimento.

A presencga desses residuais em mananciais € indicativa de que os métodos

convencionais de tratamento de d4gua nao sao eficazes para a remocao de farmacos
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(MOHLE et al., 1999; TERNES e HIRSCH, 2000), pois apresentam caracteristica
recalcitrante e baixa biodegradabilidade.

Visando a completa remocgéao de produtos farmacéuticos em agua, requer-se
o desenvolvimento e aprimoramento de novas tecnologias, tais como, processos de
oxidagao quimica (cloro, diéxido de cloro, ozdnio, peroxido de hidrogénio, radicais
hidroxila, reagente Fenton, etc.), oxidagcdo supercritica e adsor¢do por carvao
ativado. Snyder (2008) afirma que a eficiéncia de remocgido dos tratamentos
convencionais é de, aproximadamente, 50%, enquanto que os processos avangados
sao capazes de remover praticamente todos os compostos presentes na amostra.

A oxidagdo quimica € eficiente, pois, segundo Huber et al. (2005), o
tratamento quimico possibilita a oxidacdo rapida dos farmacos em compostos
biodegradaveis e menos toxicos.

Britto e Rangel (2008) afirmam que os POAs s&o os mais promissores para
aplicacdo em agua e solos contaminados, por promoverem a degradagéo total dos
poluentes, e por transformarem os compostos em contaminantes menos poluentes,
geralmente compostos organicos oxigenados e acidos de baixo peso molecular.

Contudo, a eficiéncia da transformacdo depende da reatividade entre o
oxidante e o composto a ser removido, e dos componentes da matriz (como por
exemplo, matéria organica dissolvida), que determinam a estabilidade do oxidante,
conforme apontado por Lee e Von Gunten (2010).

Diante da baixa eficiéncia das técnicas convencionais de tratamento de agua
em remover farmacos e por existirem estudos que indicam a eficiéncia da oxidagao
quimica e dos processos oxidativos avangados, sera investigada a remogédo do

Acido Mefenamico por meio de oxidagao via cloro e via ozénio.
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2. OBJETIVOS
2.1. Geral

Investigar o desempenho do cloro e do ozénio na remocdo de Acido

Mefenamico presente em agua destinada ao abastecimento publico.
2.2. Especificos

Construir a curva de calibragdo do equipamento gerador de ozénio.
Calibrar e adequar procedimentos de leitura em cromatografia liquida de alto
desempenho.

Estabelecer as melhores condi¢cdes de oxidacao via cloro e via ozbnio.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Farmacos: parametros gerais, rotas de contaminagdo e efeitos

ambientais

Apesar da quantificagdo exata da produgcdo de medicamentos nao ser
reportada na literatura existente, estima-se que, anualmente, milhées de toneladas
de farmacos séo produzidos e consumidos tanto por humanos quanto por animais.

Sabe-se que os farmacos sao desenvolvidos para serem persistentes, de
modo a garantir a sua funcao terapéutica, porém, ao entrar no organismo, 0s
medicamentos sdo metabolizados, total ou parcialmente, em outras substancias,
geralmente mais soluveis em agua, as quais podem ser excretadas com facilidade.
Mulroy (2001) afirma que de 50 a 90% de uma dosagem de farmaco é excretada
inalterada, persistindo no meio ambiente.

Esses compostos farmacéuticos, segundo Almeida et al. (2004), sé&o
constituidos por uma fragdo organica (passivel de biodegradagéo) e por compostos
refratarios, os quais ndo sao degradados por tratamentos biolégicos convencionais,
e, consequentemente, sao langados em corpos d’agua receptores.

As propriedades fisico-quimicas, como estrutura molecular, tamanho e
forma, solubilidade e hidrofobicidade, interferem na fixagcdo e sorcdo dos farmacos
(KEMPER, 2008).

Laak et al. (2010) afirmam que as concentragbes de farmacos em aguas
superficiais dependem de diversos fatores, tais como: do volume do corpo d’agua
receptor; quantidade consumida; fracdo excretada pelo organismo; remogao ou
degradacao dos compostos, tanto no ambiente quanto nos processos de tratamento
de agua.

Nas ETEs, os farmacos tém trés destinos possiveis: ser persistente, como o
clofibrato; ser parcialmente degradado, como penicilina ou ser completamente
biodegradado a diéxido de carbono e agua, como, por exemplo, a aspirina.
(RICHARDSON e BOWRON, 1985).

Os medicamentos sao utilizados na producdo avicola e bovina,
principalmente como promotores de crescimento, € na suinocultura, como aditivos
de alimento. Dessa forma, podem contaminar o solo, e as aguas superficiais e

subterréneas; devido ao uso na cultura de peixes, alguns antibidticos, como o
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cloranfenicol e oxitetraciclina s&o detectados em sedimentos de origem marinha
(BILA e DEZOTTI, 2003).

A contaminagdo ambiental desses compostos pode também estar
relacionada ao uso de esterco como fertilizantes, ao uso na agricultura do lodo
digestivo proveniente das ETEs, e pela disposicdo inadequada desses residuos em
aterros sanitarios, como ja foi relatado por Mompelat, Bot e Thomas (2009) e Diaz-
Cruz, Alda e Barceld (2003). As principais rotas de contaminagao de aguas naturais

e solo estao apresentadas na Figura 1.

Farmacos para uso Humano Farmacos para a agriculturg
Y Y \J L)
s ™~ s ™ ' ™ I'e ™ ' ™
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. / N | vy A | J o A . vy
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Figura 1. Possiveis rotas de contaminag¢ao das aguas naturais por farmacos.
Adaptado de Halling-Sorensen et al. (1998) e Ikehata et al. (2006).

A maioria das ETAs e ETEs ndo sao desenvolvidas para remover micro
poluentes altamente polares (antibidticos, p.e.) e, por isso, podem ser transportados
para corpos d’agua e até mesmo contaminarem aguas subterraneas, o que pode
comprometer a qualidade das aguas destinadas ao abastecimento humano.

A ocorréncia de farmacos, mesmo que em quantidades residuais na ordem
de grandeza de ug/L ou ng/L, pode apresentar efeitos adversos as comunidades

aquaticas e terrestres.
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Embora ainda n&o se conhegca plenamente o comportamento dessas
substancias no ambiente, e tampouco quais organismos sdo afetados e em que
grau, pode-se encontrar na literatura estudos que avaliam o potencial de impacto do
langamento de farmacos no meio ambiente, como o de Stuer-Lauridsen et al. (2000),
que analisaram o risco ambiental dos 20 farmacos mais utilizados na Dinamarca e
de Jones, Voulvoulis e Lester (2002), para os 25 farmacos mais usados na
Inglaterra.

Os impactos mais notérios sdo a contaminagao dos recursos hidricos e o
aumento da resisténcia de micro-organismos, sendo que, alguns autores acreditam
que isso é favorecido por baixas concentracdes. Estudos recentes indicam que
antibiéticos, como a penicilina, podem exercer efeitos téxicos a organismos
aquaticos e promover o desenvolvimento de cepas bacterianas multirresistentes
(ALMEIDA et al., 2004).

As consequéncias sao ainda maiores devido ao efeito de acumulagao,
podendo atingir concentragdes superiores aquelas toleradas por organismos
invertebrados e peixes. Acredita-se que a bioacumulagdo ao longo da cadeia
alimentar pode ocasionar efeitos cancerigenos e mutagénicos em humanos, como
apontado por Almeida et al. (2004).

Ternes et al. (1999) e Belfroid et al. (1999) relacionam a presenca de
substancias farmacéuticas em agua a redugao da fertilidade masculina e a doengas
como ovarios policisticos, cancer de mama, testicular e de préstata. Allen et al.
(1999) e Hutchinson (2002) analisaram os efeitos de desreguladores endécrinos em
organismos aquaticos, sobretudo no que concerne o desenvolvimento e os sistemas
reprodutivos, e constataram que existem anormalidades e deterioragao reprodutiva
nos organismos expostos.

Devido a persisténcia dos compostos e aos possiveis impactos associados,
tém-se desenvolvido pesquisas relacionadas, com objetivos gerais de desenvolver
técnicas de deteccdo e processos de remocgao, visando a redugao dos impactos
decorrentes de sua presenga em matrizes ambientais.

O monitoramento de farmacos residuais no meio ambiente tem sido
frequente. Diversos autores detectaram antibidticos em solo e em biossdlidos
(JACOBSEN et al., 2004; FERDIG, KALETA, BUCHBERGER, 2005; PEI et al., 2006;
KIM e CARLSON, 2006; KINNEY et al., 2006; JONES-LEPP e STEVENS, 2007;
FEITOSA-FELIZZOLA e CHIRON, 2009). Em virtude do uso de esterco e lodo como
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fertilizante na agricultura, podem-se encontrar esses residuos no solo, e também em
alimentos, como cenoura, alface, cebolinha, couve, pepino e milho (MIGLIORE,
COZZOLINO e FIORI, 2003; KUMAR et al., 2005; BOXALL et al., 2006; GROTE et
al., 2007; DOLLIVER, KUMAR e GUPTA, 2007; SHENKER et al., 2011).

De acordo com Homem e Santos (2011), a Unido Europeia estabeleceu, em
1990, limites para os residuais de antibidticos em alimentos (4-1500 ug/kg de leite e
25-6000 pg/kg para outros alimentos de origem animal), mas ainda nao existe
legislagao para amostras ambientais.

A contaminagdo de aguas por farmacos tem sido estudada desde 1982,
quando Watts et al. detectaram antibiéticos (macrolideo, tetraciclina e sulfonamidas)
em rios da Inglaterra a concentracdo de 1 ug/L (SARMAH, MEYER e BOXALL,
2006).

Desde entdo, tém-se analisado amostras de aguas superficiais,
subterréneas, salgadas, potaveis, esgoto e efluentes de ETEs e de hospitais em
varios paises, como Alemanha, Brasil, Canada, Estados Unidos, Holanda, lItalia,
Reino Unido e Suécia. Geralmente, as maiores concentragbes sao detectadas em
efluentes hospitalares (na ordem de ug/L); em efluentes municipais, s&o detectadas
baixas concentragbes na grandeza de ug/L, e em aguas superficiais, salgadas ou
subterraneas, é mais comum a deteccao de ng/L.

Dentre esses estudos, destacam-se os dos Estados Unidos, em que Kolpin
et al. (2002) detectaram antibiéticos em amostras de aguas superficiais; e os da
Alemanha, em que foram identificados 18 antibidticos na ordem de ug/L em
efluentes de ETEs e em aguas superficiais (HIRSCH et al., 1999), estrogénios em
concentragbes na ordem de ug/L em efluentes de ETEs (TERNES et al., 1999),
acido clofibrico em rios, aguas de subsolo e agua potavel na faixa de ug/L (SACHER
et al., 2001 e TERNES, 1998) e antibiéticos em amostras de subsolo (SACHER et
al., 2001).

No Brasil, Stumpf et al. (1999) detectaram, no estado do Rio de Janeiro, em
1997, antipilémicos, anti-inflamatérios e metabdlitos em esgoto, em efluente de ETE
(concentragdes médias de 0,1 — 1,0 pg/L) e em aguas de rios (0,02 -0,04 ug/L). Os
autores acreditam que as concentracdes presentes em rios sao devido o descarte de
esgoto in natura e da remocgé&o incompleta dos farmacos na ETE (a taxa de remogé&o
de farmacos individuais foi de 12 — 90%).
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Ternes et al. (1999) encontraram estrogénios naturais e contraceptivos
sintéticos na ETE da Penha (RJ) em 1997. Em esgoto bruto, os estrogénios 17 ®-
estradiol (0,021 ug/L) e estrona (0,04 pg/L) foram detectados. O efluente foi tratado
em filtro biolégico (remocgéo de 67% para estrona, 92% para 17 ®-estradiol e 64%
para 17 ®-etinilestradiol) e pelo processo de lodos ativados (remogéo de 83% para
estrona, 99,9% para 17 ®-estradiol e 78% para 17 ®-etinilestradiol).

Soulet et al. (2002) estudaram o comportamento de cinco farmacos de
carater acido (Acido Clofibrico, Ibuprofeno, Cetoprofeno, Acido Mefenamico e
Diclofenaco) em trés ETEs na Suiga. Os resultados indicam que quatro farmacos
(Acido Clofibrico, Cetoprofeno, MEF e Diclofenaco) ndo foram totalmente removidos
durante o tratamento, permanecendo em valores aproximados de 86% nos
efluentes, sendo que o MEF apresentou a maior concentragao, igual a 1 pg/L.

Tauxe-Wuersch et al. (2005) estudaram a remogao do Acido Mefenamico em
diferentes ETEs na Suica, sendo que os melhores indices de eficiéncia — 28 a 74% —
foram obtidos naquelas com tratamento por lama ativada e por precipitagdo quimica
com cloreto de ferro (Ill). Quando submetidas ao tratamento biolégico, a remogéo é
de 30 a 50% e, ao tratamento fisico-quimico, de 21 a 36%.

Os autores concluiram, ainda, que a eficiéncia da remocido esta
condicionada as condi¢des climaticas, sendo que, em condi¢gdes de mau tempo, a
remocgao variou de 16 a 69% e, nos periodos de verao, a eficiéncia foi de 38 a 58%.

Diante disso, os processos oxidativos avangados tém sido investigados e,
como apontado por Chang et al. (2012), Espuglas et al. (2007) e Zwiener e Frimmel

(2000), sao eficazes na remogéao dos produtos farmacéuticos.
3.2. Acido Mefenamico

O Acido Mefenamico ou acido 2-(2,3-dimetilfenil) aminobenzoico é um anti-
inflamatdrio ndo esteroidal, com atividade analgésica e antipirética. Corresponde ao
principio ativo do medicamento Ponstan ® e é indicado em casos de dor muscular,
traumatica, dentaria, dor de cabecga, dor pds-operatorio, pds-parto, e para reduzir
inflamagéo e dor associada a artrite e colica menstrual (CUNHA, 2007 e ANTONIO,

2010). A estrutura molecular do Acido Mefenamico é apresentada na Figura 2.
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Figura 2. Estrutura molecular do Acido Mefemamico (C1sH1sNO5).
Extraido de The Merck Index (2013).

O Acido Mefenamico é um po6 cristalino branco, de peso molecular igual a
241,29 g/mol, temperatura de fusdo de 230 - 231°C, solubilidade em agua de 20
mg/L (a 30°C), constante acida K, igual a 7,94x10 (pka = 4,2) e meia vida de duas
horas (DRUGBANK, 2012).

Gilpin e Zhou (2005) afirmam que a dissolugao em agua (pH 7,1) a 25°C e
37°C é de 40 e 80 pg/mL, respectivamente. Park e Choi (2006) encontraram que a
solubilidade é de 29,6 + 5,48 yg/mL em tampao pH 6,8 e 0,40 + 0,14 ug/mL em
solugéo de HCl e pH igual a 1,2.

O composto é altamente insoluvel em agua (GILPIN e ZHOU, 2005), é
ligeiramente soluvel em etanol (GILPIN e ZHOU, 2005), cloroféormio e éter
(TENHOOR, BAKATSELOU e DRESSMAN, 1991) e soluvel em solugbes de
hidroxidos alcalinos (MARTINDALE, 1993 e GENNARO, 2004).

Patil et al. (2010) constataram que a solubilidade do Acido Mefenamico é
minima em agua e maxima em agua contendo 2% p/v de SLS (Lauril Sulfato de
Saodio).

A solubilidade aumenta a medida que o pH da agua € elevado e também
com a adigcdo de co-solvente ou surfactantes, sendo esses mais eficazes, pois
facilitam a liberagédo do farmaco na interface sdlido/liquido (PATIL et al. 2010). A

correlagao obtida por Patil et al. (2010) é apresentada na Tabela 1.

Tabela 1. Solubilidade do Acido Mefenamico em diferentes solventes. Extraido de Patil et al. (2010).

Solvente Solubilidade (ug/mL)
Agua (pH 1,2) 6,21
Agua (pH 6,8) 7,01
Agua (pH 7,4) 8,29
Agua (pH 8,0) 7,42
5% (v/v) Metanol em agua 6,33

10% (v/v) Metanol em agua 13,62
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0,1% (p/v) SLS em agua 10,41
1% (p/v) SLS em agua 401,11
2% (p/v) SLS em agua 852,3

Foi verificado que de 52 a 67% de Acido Mefenamico podem ser
encontrados na urina, tanto na forma inalterada como em metabdlitos e que, apos
trés dias, de 20 a 25% da dose é eliminada nas fezes, na forma de metabdlito ndo
conjugado (MARTINDALE, 1993 e GENNARO, 2004).

O Acido Mefenamico é composto por acido benzoico e por dimetilbenzeno
ligado a amina secundaria, sendo esse um grupo alquil doador de elétrons, e,
portanto, reativo com ozénio (NAKADA et al., 2007) e com o cloro (ACERO et al.,
2010).

3.3. Técnicas de tratamento

Embora o cloro e o ozénio sejam largamente utilizados para desinfecgao, o
potencial de oxidagédo desses reagentes tem sido estudado apenas nos ultimos anos
(LEE e VON GUNTEN, 2010). Di Bernardo e Dantas (2005) compararam o cloro € o
ozénio sob diferentes aspectos, como pode ser observado na Tabela 2.

Tabela 2. Comparagéo dos oxidantes cloro e 0z6nio sob diferentes condigbes. Adaptado de Di
Bernardo e Dantas (2005).

Condigao Cloro ‘Ozénio

Produz THM em agua contendo COT Sim As vezes
Produz compostos organicos oxidados As vezes Sim

Produz subprodutos inorganicos Nao As vezes
Produz compostos organicos bromados As vezes Sim
Interferéncia da turbidez Nao Sim
Habilidade do operador Baixa Alta
Aplicavel para instalagdes médias ou grandes Sim Sim

3.3.1. Oxidagao por cloro

O cloro, devido ao seu baixo custo, € amplamente utilizado para desinfecgao
de agua, tanto no processo de pré-oxidagdo no inicio do tratamento, de modo a
induzir a desinfeccdo primaria, quanto em pds-tratamento, para deixar um residual

no sistema de distribuicdo, conforme Acero (2010). E, atualmente, o desinfetante
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mais usado, por ser economicamente viavel, e ser eficaz em concentragdes entre
1,0 mg/L a 10,0 mg/L, como relatado por Lima (2014).

Embora seja utilizado majoritariamente para esses fins, existem estudos
sobre o potencial de oxidagdo via cloro. O cloro pode estar sob a forma de
hipoclorito (potencial de oxidagcdo Eo = 0,90 V), gas cloro (Eo = 1,36 V), acido
hipocloroso (Eo = 1,49 V) e dioxido de cloro (Eo = 1,71 V) (DI BERNARDO e
DANTAS, 2005), os quais sao fortes agentes oxidantes.

O gas cloro hidrolisa em agua de acordo com a seguinte reagao:

Cl, + H,0 - HOCl + Cl” + H* Reagao 1

O acido hipocloroso (HOCI) € um acido fraco, que se dissocia, quando em
solugéo aquosa, em hipoclorito (CIO") e em H*. Em pH inferior a 2, predomina-se a
forma gas cloro, porém, em pH superior a 4, a hidrolise do Cl, é quase completa e,
dessa forma, o acido hipocloroso e o hipoclorito sdo predominantes (ACERO et al.,
2010), sendo que, em pH proéximo a 5, predomina-se o acido hipocloroso, enquanto
que o hipoclorito predomina em pH igual a 10 (BAZZOLI, 1993 e DEGREMONT,
1979).

As aguas de abastecimento apresentam, geralmente, pH entre 5 e 10,
havendo, portanto, predominio de acido hipocloroso e de ion hipoclorito (MEYER,
1994 e DI BERNARDO e DANTAS, 2005).

A acgao desinfetante e oxidante do cloro € dominada pelo acido hipocloroso
(MEYER, 1994), sendo capaz de reagir com compostos organicos, anéis aromaticos,
aminas e ligagdes duplas (ACERO et al., 2010).

Em funcao disso, o potencial de oxidacdo do cloro depende da temperatura
(com acréscimo da temperatura, aumenta-se a velocidade de reagdo) e do pH
(normalmente, a reatividade do cloro reduz a medida que eleva-se o pH). As reagdes
sao mais rapidas em valores de pH mais baixos, devido a maior concentracdo de
acido hipocloroso ndo-dissociado (VAN BREMEM, 1984).

A eficiéncia da oxidagao também esta relacionada a quantidade de matéria
organica e inorganica presente na amostra de agua, pois, quando presentes em
elevadas concentragbes, demandam mais agente oxidante, com consequente
diminuicdo da quantidade de cloro disponivel para a oxidagao desses compostos,
segundo Acero (2010).

Adams et al. (2002) constataram que a matéria organica pode complexar ou

interagir com os compostos de interesse, reduzindo, assim, a reatividade. Como
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consequéncia, exigem-se maiores tempos de reagdo para manter a eficiéncia do
processo.

Apesar de poder reagir rapidamente com alguns compostos organicos
dissolvidos, sdo necessarias algumas horas para que 0s compostos reajam
completamente. Lee e Von Gunten (2010) constataram que, apdés uma hora de
reacao, mais de 10% da concentragao de cloro permanece, caso a dose do oxidante

seja superior a 40 uM, conforme a Figura 3.
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Figura 3. Cinética de consumo do oxidante seletivo cloro, em efluente secundario, a pH 8.

Os simbolos representam os dados medidos e as linhas conectam cada ponto para mostrar a
tendéncia. Extraido de Lee e Von Gunten (2010).

A Resolugdgo Conama n° 357 (BRASIL, 2005) estabelece que a
concentracdo maxima de cloro residual total (combinado e livre) seja de 0,01 mg
Cl/L em aguas doces classe 1 e classe 2, destinadas ao abastecimento humano
apos tratamento simplificado e convencional, respectivamente.

Apesar da eficiéncia do cloro, seu uso como oxidante pode levar a formacéao
de subprodutos, caso haja presengca de matéria orgénica. Tal situagdo €
naturalmente verificada pela decomposicao de galhos e folhas, com consequente
adicao de acidos fulvicos e humicos na agua bruta.

Os subprodutos formados sdo compostos organoclorados, com potencial
carcinogénico. De acordo com Di Bernardo e Dantas (2005), dentre os subprodutos
formados, destacam-se os THM e compostos organoclorados nao volateis.

Meyer (1994) afirma que a formacdo de THM ndo é instantdnea em
condi¢cdes naturais e que o cloro livre apresenta maior potencial de formacao de
THM, quando comparado ao cloro combinado. A probabilidade de formagédo dos
THM aumenta a medida que: a) o tempo de contato entre o cloro e os precursores
aumenta; b) eleva-se a temperatura; c) eleva-se o pH; d) aumenta-se a

concentragcao de acidos humicos e fulvicos; ou €) aumenta-se a dosagem de cloro.
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Visando a reducdo da formacdo de subprodutos, deve-se modificar o
tratamento, seja por meio da redugcdo do pH ou pela pré-remocédo de matéria
organica, antes da adi¢ao de cloro (EARTH TECH, 2005).

Autores tém estudado a oxidagdo de cloro em aguas contendo farmacos,
visando a obtencdo de compostos menos toxicos e facilmente biodegradaveis.
Sulfonamidas, trimetoprima e carbadox em concentragdes de 50 pg/L foram
submetidas a oxidacdo de 1,0 mg Cly/L por Adams et al. (2002), e os autores
concluiram que a oxidagao via cloro remove mais de 90% dos antibiéticos presentes
na amostra.

Moruzzi et al. (2014) analisaram a remogao de Acido Mefenamico por meio
de oxidagcao com cloro, sob diferentes condigbes de pH, concentracdo de oxidante e
tempo de reacdo. Os autores concluiram que a oxidagdo com cloro associada a
microfiltragdo (0,45 ym) é capaz de remover mais de 90% do MEF, caso sejam

aplicados 10 mg CI2/L, e o tempo de contato for superior a 30 minutos.
3.3.2. Processos Oxidativos Avancados

Os POAs utilizam fortes agentes oxidantes, como o0z6nio, perdxido de
hidrogénio e reagente Fenton, que podem ser combinados ou associados a
catalisadores metalicos ou semicondutores e a radiacao UV. Geralmente, sdo mais
eficientes que os processos convencionais de oxidagao quimica.

A maior eficiéncia esta relacionada a geracao de radicais hidroxila (OH"), os
quais sao extremamente oxidantes (potencial de reducédo padrdao Eo = 2,80 V),
menos seletivos e reagem rapidamente com moléculas organicas, originando,
normalmente, didoxido de carbono e agua como produto final, segundo Britto e
Rangel (2008).

Nesses processos, os compostos organicos podem: a) ser mineralizados a
diéxido de carbono e agua; b) serem oxidados a compostos menos refratarios e,
consequentemente, mais biodegradaveis e menos tdxicos ou c) podem gerar
compostos finais mais poluentes que os originais (HOMEM e SANTOS, 2011).

Envolvem, geralmente, baixas pressbes e temperaturas (proximas a
temperatura ambiente) e podem ser usados quando a concentragdo do poluente for
inferior a 5,0 g/L, o que inviabiliza o uso de outros processos (BRITTO e RANGEL,
2008).
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Embora apresentem vantagens notorias, ha algumas limitagdes, vinculadas
ao consumo dos agentes oxidantes. Segundo Andreozzi et al. (1999), a técnica n&o
€ viavel quando aplicada em efluentes com DQO superior a 5,0 g/L, pois a elevada
carga poluidora exige excessivo consumo de oxidantes.

Dessa forma, o alto custo dos agentes oxidantes inviabiliza o uso
generalizado do processo, devendo ser aplicado, principalmente, na remocao de
substancias refratarias, que ndo sao suscetiveis aos tratamentos bioldgicos.

Pode-se, portanto, associa-los aos processos biolégicos convencionais, de
modo a maximizar a eficacia do tratamento, pois s&o capazes de degradar poluentes
organicos, substéncias com baixa biodegradabilidade e toxinas, conforme Jelonek
(2012).

Em ETAs e ETEs convencionais, € comum a aplicacdo de coagulagao,
floculagdo, sedimentacéo e filtragdo, os quais nao sao eficazes para a remocgao de
contaminantes altamente polares, e por isso, faz-se necessario o desenvolvimento
de tecnologias alternativas de tratamento.

Os POAs tém sido utilizados para tratamento de agua, e podem contribuir
para minimizar o langamento de micropoluentes presentes em efluentes (como
farmacos e desreguladores enddcrinos) no ambiente aquatico (LEE e VON
GUNTEN, 2010). Segundo Homem e Santos (2011), os efluentes que contém
residuais de antibidticos apresentam natureza recalcitrante, e, por isso, ndo sao
eliminados durante tratamento bioldgico tradicional, devendo-se estudar a aplicagao
de POAs.

3.3.2.1. Oxidagao por ozénio

O ozbnio tem sido utilizado no tratamento e desinfecgdo de aguas desde o
inicio do século XX (MAHMOUD e FREIRE, 2007), para controle de odor e sabor,
remocao de turbidez, desinfeccdo bacterial, remocdo de compostos refratarios,
oxidagao de micro poluentes, degradacao de poluentes organicos e para aumentar a
biodegradabilidade de diferentes tipos de efluentes.

A aplicagao de O3 na agua pode ter varios efeitos: a) alvejamento e melhoria
da cor; b) redugdo dos teores de ferro e de manganés; c) oxidagcdo da matéria
organica, produzindo ozonidas e CO;; d) desintegragdo de fendis; e) agcado sobre
acidos humicos, formando produtos biodegradaveis; e f) remocéo de substancias
organicas nao biodegradaveis (RICHTER e AZEVEDO NETTO, 1991).
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Como mencionado, o ozénio pode ser utilizado em processos oxidativos, por
ser um forte agente oxidante (Eo = 2,07 V em meio acido e Ep = 2,80 V em meio
basico) (LEGRINI, OLIVEROS e BRAUN, 1993), permitindo a oxidagao de diversos
compostos organicos e inorganicos.

Essa oxidacdo pode ocorrer tanto via ozdnio molecular (reagdo direta,
predominante em meio acido) quanto via radical hidroxila (reagdo indireta,
predominante em meio alcalino) (ALMEIDA et al., 2004). De acordo com os autores,
os processos de desinfeccdo ocorrem predominantemente via ozonio molecular, e
0s processos de oxidagcdo podem ocorrer por meio de ambos 0S processos.

As reacbes de ozonolise direta ndo costumam promover a oxidacao
completa dos compostos organicos até dioxido de carbono e agua; geralmente, esse
tipo de reacao forma aldeidos, cetonas, alcoois e acidos carboxilicos como principais
produtos (MAHMOUD e FREIRE, 2007).

Segundo Cafiizares (2007), a formagéo de radicais hidroxila ocorre em pH
préximo a 12, e acarreta em aumento na eficiéncia do processo. A decomposicao de
ozbnio em agua forma os radicais hidroxila, conforme as seguintes reacgdes
(HOMEM e SANTOS, 2011):

0O;+0H™ - 0,+ HO, Reagao?2
O3 + HO; - HO; + 05 Reacao 3

HO; » H" + 05 Reacéao 4
05 + 03— 0,+ 03 Reacdo 5
O35 + H* - HO; Reacéo 6
HO; - OH + 0, Reacdo 7

Analisando as reagdes (2) e (3), nota-se que o aumento do pH acelera a
decomposicao inicial do ozbdnio, o que leva a formacéao de radicais hidroxila.

Para Von Gunten (2003), a oxidagdo via radical hidroxila acontece
independente do grupo funcional a ser degradado, enquanto que o ozdnio molecular
reage seletivamente com certos grupos funcionais.

Mahmoud e Freire (2007) afirmam que nas reag¢des de degradagdo de
compostos organicos, o 0zénio molecular reage preferencialmente com compostos
insaturados, como alquenos, alquinos e anéis aromaticos. Compostos com ligacoes
C=C ou estruturas aromaticas com doadores de elétrons (como fenol, alquil, metoxi
ou amina ndo protonada) s&o vulneraveis a ozonizagdo, enquanto que estruturas

amidas ou grupos carboxilicos sao resistentes (NAKADA et al., 2007).
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A eficiéncia da ozonizagdo esta condicionada a presenga de matéria
organica, de solidos suspensos, de carbonatos, de bicarbonato e de ions de cloro,
do tipo e concentragdo de contaminante, da concentracdo de oxidante, da
temperatura, e do pH, que determinara qual o oxidante predominante (0zbnio
molecular ou radical hidroxila), conforme relatado por McDowell (2005), Almeida et
al. (2004) e Homem e Santos (2011). Para Takahara et al. (2006), a dose de oz6nio
(por volume de agua tratada) corresponde ao parametro mais significativo.

A taxa de degradacao tende a aumentar com a alcalinidade do pH, pois a
transferéncia de massa aumenta quando a oxidagdo passa a ser via radicais
hidroxila; diante disso, percebe-se a importadncia do controle do pH, pois, caso
ocorra acumulo de acidos carboxilicos durante o processo, o pH sera reduzido, com
consequente minimizagao da taxa de reacao e eficiéncia de degradacdo (HOMEM e
SANTOS, 2011).

O ozbnio, além de ser eficiente na oxidagao e degradacao de poluentes, néo
apresenta riscos para a maioria dos organismos, visto que sua degradagao resulta,
principalmente, em oxigénio. Richter e Azevedo Netto (1991) afirmam que o ozdnio,
ao contrario do cloro, nao é afetado pela presenga de aménia e Homem e Santos
(2011) destacam que a ozonizagdo pode ser aplicada em efluentes de taxa e
composicao variaveis.

Apesar de o ozbnio poder ser utilizado com eficiéncia e provocar alteragao
na estrutura quimica dos compostos, com consequente aumento da
biodegradabilidade, Almeida et al. (2004), Britto e Rangel (2008) e Homem e Santos
(2011) asseguram que a mineralizagdo de compostos orgénicos e micro poluentes
de agua potavel ou de efluentes industriais é limitada (abaixo de 20%), pois a taxa
de remocgao de DQO é baixa, mesmo em elevados tempos de tratamento.

Em contrapartida, o 0z6nio apresenta algumas desvantagens:

. Custo elevado do equipamento gerador de 0zbnio e da operagéo do
sistema, devido ao consumo de energia elétrica durante o processo
(cerca de 18 a 30 W hora/g O3). De acordo com Richter e Azevedo
Netto (1991), os custos da ozonizagdo sdo o dobro da cloragdo na
desinfecgao de agua;

. Baixa solubilidade do ozbénio e consequente diminuicdo de
transferéncia de massa da fase gasosa para a liquida (fase na qual as

moléculas organicas sao atacadas). Em algumas circunstancias, a
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taxa de consumo de ozénio por unidade de volume pode ser muito
elevada, limitando a velocidade da reacdo e levando a baixa razao
entre concentracao de ozénio e quantidade de matéria degradada,
com consequente redugao da eficiéncia do processo e aumento dos
custos operacionais, conforme estudado por Mahmoud e Freire
(2007) e Britto e Rangel (2008);

. Alta instabilidade do ozbnio (aproximadamente 3 segundos na fase
gasosa), que impede sua armazenagem e requer geragao in situ
(ALMEIDA et al., 2004);

« Potencial formac¢ao de subprodutos toxicos. Homem e Santos (2011)
afirmam que a eco toxicidade dos efluentes tratados depende dos
compostos oxidados. Diferentes autores chegaram a conclusbes
divergentes: a) a toxicidade aumenta nos compostos gerados; b) nao
ocorrem mudangas de toxicidade; c) diminui em relacdo aos
compostos parentais.

Silva et al. (2012) afirmam que os principais subprodutos formados
séo aldeidos, resultantes da oxidacdo de matéria organica presente
na agua. Contudo, ainda ndo existem muitos estudos sobre a
producao de aldeidos no processo de oxidacdo com 0zbnio e existem
divergéncias entre autores.
Para Glaze et al. (1989) e Yamada e Somiya (1989), a formacao de
aldeidos aumenta a medida que a dosagem de ozénio e o tempo de
contato aumentam, enquanto que Gracia et al. (1996), Ko, Chiang e
Chang (1998) e Silva et al. (2010) relatam que o aumento do tempo
de ozonizacgao reduz a formagao de aldeidos.
Além das desvantagens apresentadas acima, o ozbénio ndo deixa residuais
persistentes na agua (RICHTER e AZEVEDO NETTO, 1991), sendo que Lee e Von
Gunten (2010) constataram que o oz6nio é completamente consumido apds dez

minutos de reacao, conforme a Figura 4.
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Figura 4. Cinética de consumo do oxidante seletivo ozdnio, em efluente secundario, a pH 8.
Os simbolos representam os dados medidos e as linhas conectam cada ponto para mostrar a
tendéncia. Extraido de Lee e Von Gunten (2010).

McDowell et al. (2005) estudaram a oxidagao via ozbénio de farmacos
encontrados no rio Reno, sob as seguintes condi¢des: pH 7,3, COD 1,0 mg/L,
temperatura de 20°C e tempo de reacdo de 20 minutos. O autor constatou que o
tempo de meia vida do 0z6nio nessas condi¢des varia de minutos a dez minutos e

os resultados obtidos podem ser vistos na Figura 5.
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Figura 5. Oxidagao dos farmacos neutros presentes em aguas floculadas do Rio Reno durante
ozonizagao (tempo de reagéo: 20 min.).
As concentragdes de carbamazepina, dimethylaminophenazone, cafeina, pentoxifilina, fenazona, e
propyphenazone ficaram abaixo do limite de quantificagdo apods todas as doses aplicadas de ozénio.
Extraido de McDowell et al. (2005).

Recentemente, o o0zbnio passou a ser utilizado nos processos de
descontaminagcdo ambiental e também para degradar poluentes, mostrando-se
eficaz. E aplicado, normalmente, apds o tratamento bioldgico (JELONEK, 2012).

Takahara et al. (2006) estudaram a aplicagao de ozénio em ETEs do Japao
com doses variando de 5 a 20 mg Os/L agua. Os autores constataram que o ozbnio
e eficiente, pois é capaz de eliminar organismos patogénicos, de remover particulas

suspensas e de manter adequados os parametros de odor e turbidez; e a
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ozonizagao pode ser associada a outros tratamentos, como coagulagéo, filtragao e
microfiltragdo por membrana filtrante.

O ozbnio também apresenta potencialidades para ser utilizado em pré-
tratamento de compostos refratarios, como apontado por Britto e Rangel (2008) e
Almeida et al. (2004). E eficaz na degradacdo de pesticidas (ACERO et al., 2010) e
no tratamento de efluentes farmacéuticos (ALMEIDA et al., 2004) e de efluentes
provenientes de industrias de papel e celulose e de industrias téxteis (JELONEK,
2012).

A eficiéncia do ozbénio na remocido de farmacos presentes em efluentes e
aguas de abastecimento € decorrente da formacdo de produtos finais mais
suscetiveis & degradacao bioldgica (HOIGNE, 1998 apud MCDOWELL et al., 2005).
McDowell et al. (2005) afirmam que essa técnica pode ser aplicada tanto em escala
de bancada quanto em escala piloto.

Besnault et al.(2014) submeteram micro poluentes orgéanicos a diferentes
tratamentos terciarios, entre eles a ozonizagdo com doses de 5 g Os/m?® de dose de
ozbnio aplicado e 3 minutos de tempo de contato. Analisando a Figura 6, pode-se
concluir que mesmo a ozonizagao isolada é capaz de degradar a maior parte dos

poluentes.

MNumero de substancias com rendimento

- de remocao calculavel

20
15
10
, 1l

|
Apenas ozdnio  Ozdnio H:0: 105 Qzdnio/UV 795 UV Hz0:10 Carvao ativado
(dia 21)

Figura 6. Numero de substancias organicas removidas por cada tratamento terciario avangado.
(Vermelho: abaixo de 30%; Amarelo: entre 30 e 70%; Verde: entre 70 e 90%; Azul: acima de 90% de
remoc¢ao). Extraido de Besnault et al. (2014).

Na Figura 7, é possivel comparar a eficiéncia da ozonizagao, da filtragdo
com areia e dos tratamentos primarios e secundarios na degradacdo de PhACs
obtida por Nakada et al. (2007).
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Figura 7. Eficiéncia de remogao de PhACs por processos individuais de tratamento. As eficiéncias
s&o calculadas dividindo o decréscimo na concentragcdo de PhACs em passos individuais por aqueles
da planta influente (24 horas efluente bruto) na quarta campanha. Extraido de Nakada et al. (2007).

Ternes et al. (2003) aplicaram doses de 10 a 15 mg Os/L durante 18 minutos
e removeram completamente antibiéticos presentes em um efluente farmacéutico
contendo de 0,34 a 0,63 pg/L de antibiético.

Estudando a remogado de amoxicilina por ozénio, Andreozzi et al. (2005)
constataram que as taxas de reagado sao extremamente dependentes do pH, sendo
iguaisa4 x 10° M"s'e 6 x 10° M"'s™", em pH 2,5 e 7, respectivamente.

Zwiener e Frimmel (2000) submeteram o acido clorofibrico, o ibuprofeno e o
diclofenaco a ozonizagdo em pH igual a 7, durante 10 minutos. Os autores
constataram que em pH acido ou neutro, os radicais hidroxila ndo contribuem para o
processo de oxidacdo e que o ozbnio reage seletivamente, sendo o grupo amino o
centro reacional, pois apenas o diclofenaco foi degradado rapidamente.

Balcioglu e Otker (2003) analisaram a influéncia do pH na eficiéncia da
ozonizagao para remover DQO de efluentes farmacéuticos contendo antibitticos e
concluiram que o ozénio é mais eficaz em pH alcalino (igual a 11) do que em pH
acido (igual a 3), com incremento de até 47% na remocéo de DQO.

Homem e Santos (2011) revisaram diversos estudos com antibidticos
(lincosamidas, macrolideos, quinolonas, sulfonamidas e tetraciclinas) e verificaram
que as eficiéncias de degradagdo sao acima de 76%, e que, apesar de haver

aumento na biodegradabilidade do efluente, a remogéao de DQO é baixa.
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Nakada et al. (2007) estudaram a eficiéncia de remoc&o de diversos
farmacos, com dosagens de 3 mg Os/L e 27 minutos de tempo de retengao, e
obtiveram remocdo de aproximadamente 80%. Na remocdo do Acido Mefenamico,
os autores obtiveram eficiéncias variando de 54 a mais de 99%.

Na Figura 8, pode-se comparar a eficiéncia de remogao da filtragao por areia
e da ozonizagdo na degradacdo desses compostos farmacéuticos. E possivel

concluir que a ozonizagao € eficaz na remog¢ao da maioria dos compostos alvos do

efluente.
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Figura 8. Eficiéncia de remogao de PhACs durante filtragdo e ozonizagao. K,,: coeficiente de particao
octanol-agua. Extraido de Nakada et al. (2007).

3.4. Técnicas de identificagao e quantificagao

Existem diferentes métodos analiticos para a determinagdo de farmacos,
contudo, esses estudos sao aplicados, principalmente, em matrizes biolégicas, como
sangue, tecido e urina. Para matrizes ambientais, a metodologia de monitoramento
de farmacos residuais ainda ndo esta plenamente consolidada, sobretudo devido a
dificuldade de detecgdo na ordem de ug/L e ng/L, nas quais sdao comumente
encontrados.

Embora a literatura ainda seja escassa, alguns autores desenvolveram

métodos para a anadlise de farmacos em amostras de agua. Ternes (2001), por
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exemplo, revisou todos os métodos analiticos utilizados na determinagdo de varios
farmacos residuais em diferentes matrizes aquosas, em concentra¢des de ng/L.

Os métodos para a detecgédo de farmacos residuais em ambiente aquatico
na faixa de ug/L e ng/L sdo baseados na extracdo em fase solida, determinados por
cromatografia gasosa ou HPLC, ambas acopladas por espectrometria de massas, a
qual garante a identificagdo das substancias estudadas (BILA e DEZOTTI, 2003). As
técnicas comumente utilizadas na deteccédo de farmacos em amostras de ambientes
aquaticos séo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3. Métodos utilizados na determinagao de farmacos no ambiente aquatico. Extraido de Bila e
Dezotti (2003).

Método Substancias
Acido Salicilico, anti-inflamatérios e antilpémicos
SHPLC/EM Aci@o Clofiprico, antibidticos, antilpémicos, anti-inflamatorios,
anticonvulsionantes
Antibioticos
Antibidticos

Analgésicos, B-bloqueadores, antilpémicos, antibiéticos
®HPLC/EM/EM  Anti-inflamatorios, drogas psiquiatricas e antidiabéticas
B-bloqueadores, antibidticos
Antibidticos
Analgésicos, antilpémicos e metabdlitos, anti-inflamatérios
Analgésicos, antipiréticos, anti-inflamatérios, antilpémicos,
‘CG/EM anticonvulsionantes, drogas psiquiatricas
Estrogénios
Acido Clofibrico, anti-inflamatérios, anticonvulsionantes
Anti-inflamatérios, anticonvulsionantes, Acido Salicilico, Acido Clofibrico,
CG-EM/EM antilpémicos, B-bloqueadores, drogas psiquiatricas, estrogénios
Estrogénios
®HPLC/EM - Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas;
®HPLC/EM/EM — cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a dois espectrometros de massas
em série; “CG/EM -cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas; CG-EM/
EM - cromatografia gasosa acoplada a dois espectrometros de massas em série.

3.4.1. Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

A cromatografia € um método fisico-quimico de separagdo de compostos
presentes em uma mistura, em decorréncia da migragdo diferencial dos
componentes ao longo da fase mével e da fase estacionaria, conforme apontado por
Degani, Cass e Vieira (1998).

A fase estacionaria empregada pode ser um liquido ou um solido, e a fase
movel pode ser um fluido liquido, um gas ou um gas supercritico. Se a fase movel
for um liquido, a cromatografia sera em fase liquida (ATKINS e JONES, 2011;
SKOOG et al., 2002).



32

O composto da cromatografia a liquido deve ser soluvel na fase moével e
deve ter interacdo com a fase estacionaria (PERON, 2007). A fase movel influencia
as propriedades da fase estacionaria, a qual, por sua vez, influencia as espécies
analisadas; por isso, deve possuir alto grau de pureza e n&o possuir gases
dissolvidos (DEGANI, CASS e VIEIRA, 1998).

Essa técnica permite a analise das seguintes classes de compostos: acidos
nucléicos, aminoacidos, corantes, explosivos, farmacos, lipidios polares, metabdlicos
e pigmentos de plantas, polimeros sintéticos, polissacarideos, proteinas,
surfactantes, compostos iénicos, ions metalicos, anions, cations e complexos de
metais pesados (CIOLA, 1998).

A HPLC separa e analisa quantitativamente diversos compostos em pouco
tempo, com alta sensibilidade, resolugéo, precisao e eficiéncia (MARCO, POPPI e
SCARMINIO, 2008).

Emprega uma fase estacionaria e uma fase moével liquida a alta pressdo. A
amostra é dissolvida no solvente e introduzida a vazdo constante na coluna
cromatografica preenchida com a fase estacionaria. Os componentes da mistura séo
deslocados através da coluna em fungcao da sua afinidade com a fase estacionaria,
sendo que quanto maior, mais lenta a movimentacao.

Essa técnica emprega um conjunto de equipamentos especiais, que podem
diferir nas caracteristicas ou grau de automacao. As anadlises sao feitas em um
cromatoégrafo a liquido composto de (CIOLA, 1998; SKOOG et al., 2002):

e Reservatério e sistema de bombeamento da fase mével. A bomba
deve proporcionar vazao continua com alta reprodutibilidade,
possibilitando a eluigdo da fase movel a um fluxo adequado (DEGANI,
CASS e VIEIRA, 1998);

e Sistema de introducdo da amostra, constituido de alca de
amostragem para a introdugao da amostra com uma seringa e duas
posicdes, uma para o preenchimento da alca e outra para a liberagao
para a coluna (DEGANI, CASS e VIEIRA, 1998);

e Sistema analitico, composto de coluna cromatografica e termostato
das colunas;

e Sistema de detecgao com um ou mais detectores;
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e Sistema de registro e tratamento de dados, geralmente um
microcomputador.

Um sistema HPLC esta ilustrado esquematicamente na Figura 9.

f

o

Figura 9. Equipamento basico de HPLC: a) reservatorio da fase movel; b) bomba de alta presséo; c)
valvula de injegao; d) coluna; e) detector; f) registrador. Extraido de Degani, Cass e Vieira (1998).

A HPLC utiliza colunas preenchidas com compostos porosos compactados,
geralmente microesferas, e, por isso, a separagdo das fases torna-se mais
detalhada. Em comparagdo a cromatografia tradicional, € capaz de fracionar
compostos que antes nao podiam ser separados, por formarem pares idbnicos com o
recheio, como corantes polares e isdbmeros (COLLINS, 1997).

E uma técnica de ultra microanalise, que pode detectar e quantificar as
massas de componentes inferiores a 10™'® g, dependendo da substancia e do
detector empregado (PERON, 2007).

Devido a eficiéncia de separacao de espécies quimicas, a HPLC é uma das
técnicas mais utilizadas atualmente na quimica analitica e no estudo de ciéncias
ambientais, principalmente para a identificacdo de poluentes organicos emergentes,
conforme apontado por Lima (2014). De acordo com Argenton (2010), o campo de
aplicagao dessa técnica € amplo, pois pode ser utilizada para a analise de

compostos ndo volateis ou instaveis termicamente.
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4. METODOLOGIA

Os experimentos foram desenvolvidos com agua deionizada (Mili-Q) e o
Acido Mefenamico é da empresa Sigma Life Science (St. Louis, EUA) (Lote
041M1190V).

O hipoclorito de sodio (10-12%) utilizado € proveniente do fabricante Nalgon
Equipamentos Cientificos Ltda. (ltupeva, Brasil) (Lote 5323).

Os experimentos de ozonizagao foram realizados em um Gerador de Ozbnio
Modelo O&L 1.5 RM da empresa Ozone & Life (Sao José dos Campos, Brasil).

As leituras de concentracdes de Acido Mefenamico foram executadas em
um equipamento HPLC Dionex Ultimate 3000 da empresa Thermo Scientific

(Alemanha).
4.1. Determinagio da solubilidade do Acido Mefenamico

Faz-se necessario a consecug¢ao de ensaios para determinar o tempo de
estabilizagdo do Acido Mefenamico na agua de estudo, para posterior construgéo da
curva de calibragdo do HPLC.

A metodologia dos ensaios foi extraida de Lima (2014).

e Solucao Mae (4 g/L)
Adicionar 1 g do principio ativo de Acido Mefenamico e, em seguida,
adicionar 0,125 L de alcool etilico e 0,125 L de acetona P.A;
homogeneizar a solugdo. A solugdo mae devera ser armazenada em
um ambar escuro a 8°C.

Lima (2014) constatou que a solubilidade do principio ativo do Acido
Mefenamico apresentou melhor estabilidade quando em concentracdo de 100 mg/L
e que a estabilidade era alcancada no periodo de 48 a 72 h. Diante disso, os
ensaios foram realizados nas mesmas situagdes.

e Agua de estudo (100 mg/L)
Pipetar 25 mL da solugdo mée em um baldo volumétrico de 1 L e
avolumar com agua deionizada; homogeneizar a solugdo e armazena-
la em um ambar escuro e vedado, a temperatura ambiente.

Durante o periodo de estabilizagdo, devem-se coletar volumes de cada agua
de estudo em posigdes diferentes (sobrenadante, meio e fundo do refratario) e

analisar cada amostra em espectrofotometro.
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A coleta de amostras foi feita apdés 48 h, 51 h e 72 h de estabilizacdo, e
foram analisadas no Espectrofotometro DR 2800 (Hach Company, World
Headquarters, Alemanha), em comprimento de onda de 340 nm. A varredura da
amostra foi determinada pelo branco (agua destilada).

As analises em 48 h e 51 h foram realizadas em triplicata e em 72 h, em
duplicata. Os resultados das analises espectrofotométricas estdo apresentados no

Apéndice A.
4.2. Remogio do Acido Mefenamico via oxidagao por cloro

Os ensaios de cloracao foram precedidos pela determinacao do teor de cloro
ativo e pelos calculos da quantidade de hipoclorito de sddio necessaria para atingir
as doses de cloro desejadas e da quantidade de tiossulfato de sddio necessaria para
cessar a cloragao apods o tempo de oxidagao pre-estabelecido.

A agua de estudo teve seu pH ajustado a 3, 7 e 12 e foi oxidada durante 3
minutos por doses de 10,3 mg Cly/L, 14,4 mg Cl,/L e 20,6 mg Cly/L.

4.2.1. Determinagao de cloro ativo

O teor de cloro ativo presente na solugdo de hipoclorito de soédio foi
determinado por método volumétrico, segundo a ABNT NBR 9425:2005.

O método consiste na adicao de hipoclorito de s6dio em uma solucdo de
iodeto de potassio e, apos acidificagcdo com acido acético glacial, ha liberacdo de
iodo, o qual sera titulado com uma solugdo padronizada de tiossulfato de sddio,

tendo o amido como solugéo indicadora.

Preparo de reagentes

Acido acético glacial P.A.:

Agua destilada:

Solucdo de amido (0,5%): Dissolver 0,5 g de amido soluvel P.A. (Synth®

Lote 186552) em 1 L de agua destilada fervente. Homogeneizar e esfriar. Essa
solucao devera ser preparada no momento do uso;

Solucado de iodeto de potassio (5%): Dissolver 25 g de iodeto de potassio
P.A. em 500 mL de agua destilada.
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Solucéo padronizada de tiossulfato de sédio 0,1 N: Para se preparar uma

solugédo de 0,1 N, dissolve-se 24,8 g de tiossulfato de sédio cristalizado em um litro

de agua, em um baldo volumétrico de 1 L.

Procedimento
|.  Pesar cerca de 5,0 g + 0,5 g de hipoclorito de sédio em baléo
volumétrico de 100 mL. Anotar a massa (M);
[I.  Avolumar o baldo com agua destilada e homogeneizar;

[ll.  Adicionar 30 mL de solugéo de iodeto de potassio 5% ao erlenmeyer
de 250 mL, utilizando a proveta,;

IV. Pipetar 10 mL da solugao de hipoclorito de sddio e transferi-la para o
erlenmeyer, tomando o cuidado de imergir a ponta da pipeta na
solucao de iodeto de potassio;

V. Adicionar 10 mL de acido acético glacial e iniciar imediatamente a
titulagdo com solucao de tiossulfato de sédio 0,1 N, até que a solugao
se torne amarelo-clara;

VI.  Adicionar 1 mL de solugdo de amido 0,5%, 0 que escurecera a

solucgao;
VIl.  Completar a titulacédo até o desaparecimento da cor;
VIIl.  Anotar o volume de tiossulfato gasto na titulagao (VG).

Método de calculo
O teor de cloro ativo na amostra € determinado por:
VG- N,, 3545 100 100

% Cloro ativo =

M 10 1000
) 2,1-0,1-3545 100 100
% Cloro ativo = £ 0067 . 10 . 1000 =1,487%

% Cloro ativo = % Cloro ativo - 10-d

% Cloro ativo = 1,48-10-1,11 = 16,506 g/L

Onde: VG é o volume gasto de solugéo de tiossulfato de sédio 0,1 N (mL); N, € a normalidade real da
solugao de tiossulfato de sédio 0,1 N; M é a massa da amostra (g); d € a massa especifica da
amostra original a temperatura de execugao do ensaio (g/mL).
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E o teor de hipoclorito de sédio na amostra é determinado por:
VG- N,,-37,22 100 100

% Na(lo = M 10 1000
e Naglo < 2L 01°37,22 100 100
oAt = TS 0067 10 1000 07
g

i NaClO = % NaClO -10-d

% NaClO = 1,56 -10-1,11 = 17,326 g/L

Onde: VG ¢ o volume gasto de solugéo de tiossulfato de sodio 0,1 N (mL); N, € a normalidade real da
solucao de tiossulfato de sédio 0,1 N; M é a massa da amostra (g); d € a massa especifica da
amostra original a temperatura de execugao do ensaio (g/mL).

4.2.2. Determinagao da quantidade de solucao de hipoclorito de sédio

Deve-se calcular a quantidade de solucéo de hipoclorito de sddio necessaria
para atingir as desejadas concentracgdes finais de cloro. O calculo é feito por meio da
equacao de diluicao, conforme descrito por Lima (2014):

Ci-Vi= Ce Vg
Onde: C; é a concentragao inicial (mg/L); V; é o volume inicial (mL); C; é a concentracédo final (mg/L) e

Vs é o volume final (mL).
Sendo: C; = 16506 mg/L e V; =40 mL.

e C;=10,3mg Cly/L

16506 - V; = 10,3-40 — V; = 0,0242 mL (25 pL)
e C;=14,4 mg Cly/L

16506 - V; = 14,4-40 - V; = 0,0364 mL (35 uL)
e C;=20,6 mg Cly/L

16506 - V; = 20,640 — V; = 0,0509 mL (50 pL)

4.2.3. Determinagdo da quantidade de tiossulfato de sédio

O tiossulfato de sédio reage com o cloro conforme a seguinte reacéo:
2Na,S,05 + Cl, » Na,S,04 + 2NaCl + 10H,0
A presenca do tiossulfato de sodio cessa a agcdo do cloro na solugao,
assegurando que o tempo de oxidagao pré-estabelecido seja mantido. A massa de
tiossulfato de sédio requerida é calculada estequiometricamente, conforme Lima
(2014):
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2mols  1mol
317 g/mol 71 g/mol

Deve-se calcular a massa de cloro presente no volume final de solugéao:
Cr 1000 mL de solugdo

X Vf

Sendo: Solugdo de Acido Mefenamico + Hipoclorito de sédio; x a massa de cloro (mg); Vs = 40 mL.
E entdo calcular a massa requerida de tiossulfato de sodio:

317mioltiossulfato _ 71 g/mol CI
y X

Sendo: y a massa de tiossulfato (mg).

De modo a garantir o término da agao do cloro na solugao, trabalhar-se-a
com massa em excesso. Dessa forma, o valor de y calculado sera multiplicado por
1,5.

e C;=10,3mg/L
10,3mg Cl 1000 mL de solugao

- x =0,413mg Cl

X 40 mL
317g/mol tiossulfato 71 g/mol Cl
9/ ; f = 0’4‘25{ mg Cl -y = 1,84 mg tiossulfato

1,84 - 1,5 = 2,77 mg tiossulfato

e C;=14,4mg/L
14,4 mg Cl _ 1000 mL de solugao

- x = 0,578 mg Cl

X 40 mL
317g/mol tiossulfato 71 g/mol Cl
9/ y f = O,5§é mg Cl -y = 2,58 mg tiossulfato

2,58-1,5 = 3,87 mg tiossulfato

e C;=20,6 mg/L
20,6 mg Cl _ 1000 mL de solucao

- x =0,825mg Cl

X 40 mL
317g/mol tiossulfato 71 g/mol Cl
9/ y f = O,8§é mg Cl - y = 3,68 mg tiossulfato

3,68-1,5 = 5,53 mg tiossulfato
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4.2.4. Oxidagao do Acido Mefenamico via cloro

A rotina dos ensaios de oxidacéo via cloro foi modificada de Lima (2014).

VL.

VILI.

Preparar a agua de estudo e deixar em descanso por 72 horas;
Ajustar o pH da agua de estudo, utilizando solugbes de NaOH 1M e
HCI 0,05 N;

Para a prova em branco, adicionar um volume V; de agua destilada e
adicionar em um erlenmeyer;

Para os demais ensaios, retirar uma aliquota Vi — V; (V; é calculado no
item 4.2.2.) da agua de estudo e adicionar em um erlenmeyer;
Adicionar uma aliquota V; de hipoclorito de sodio necessaria para
cada concentragao desejada;

Colocar as amostras em mesa agitadora na rotagdao de 145 rpm
durante o tempo de oxidacao pré-estabelecido e iniciar a contagem do
tempo;

Ao completar o tempo de oxidacdo, transferir a solugédo para um
béquer contendo tiossulfato de sédio (calculado no item 4.2.3.);
Transferir a solucao final para tubo de ensaio ou vial, para posterior

leitura em equipamento HPLC.

No presente estudo, os ensaios foram realizados em triplicata e os valores

adotados foram:

- Concentrag3o inicial tedrica’ da agua de estudo: 100 mg/L;
-pH: 3, 7e12;
- Vi 40 mL;

- Tempo de oxidagao: 3 minutos;

- A leitura em HPLC foi feita um dia apds o tratamento da amostra.

As aliquotas de agua de estudo, hipoclorito de sodio e tiossulfato de sédio

dependem da concentracdo de cloro na amostra, conforme apresentado nos itens
4.3.2. € 4.3.3.. Dessa forma:

Cs=10,3 mg/L
Aliquota de estudo: 39,98 mL (40 mL);

Hipoclorito de sodio: 25 pL;

' A concentrag&o inicial de 100 mg/L é tedrica, pois, com os ajustes de pH, verificou-se redug¢édo na
concentragdo. A concentragao inicial real esta apresentada nos resultados.
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Tiossulfato de sédio: 2,77 mg.

o Cf=14,4mg/L
Aliquota de estudo: 39,97 mL (40 mL);
Hipoclorito de sodio: 35 pL;

Tiossulfato de sédio: 3,87 mg.

o C;=20,6 mg/L
Aliquota de estudo: 39,96 mL (40 mL);
Hipoclorito de sodio: 50 pL;

Tiossulfato de soédio: 5,53 mg.
4.3. Remogio do Acido Mefenamico via oxidagio por ozénio

O Gerador de Ozb6nio O&L 1.5 RM (Figura 10) converte O, (cilindro de
oxigénio) em O3, sendo que o fluxo de oxigénio (0,03 L/min. a 4,0 L/min.) pode ser
ajustado por meio de um rotadmetro, acoplado na saida do cilindro de oxigénio. A
poténcia do equipamento (50 a 80 W) pode ser ajustada por meio das posi¢des do
dosador (1 a 10).

A
Dosador
L SO |

Figura 10. Sistema Gerador de Ozonio.
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Os ensaios de ozonizagao foram precedidos pela calibracdo do gerador de
ozoénio.

A agua de estudo teve seu pH ajustado a 3, 7 e 12 e foi oxidada durante 3
minutos por doses de 32,9 mg Os/L, 49,3 mg Os/L e 65,8 mg Os/L.

4.3.1. Calibracao do gerador de ozénio

O método utilizado para determinar a produgcédo do gerador de ozénio (em g
Os/h) foi o iodométrico Cl 4500 B — Os;, descrito em Standard Methods for
Examination of Water and Wastewater (APHA, 1998).

O principio desse método € que o ozdnio tem a capacidade de liberar o iodo
em solucao de iodeto de potassio 2%, tornando-a alcalina; apds a ozonizagao, essa
solugao é acidificada e, consequentemente, o iodo ¢é liberado, sendo, entéo, titulado
com solugdo padrao de tiossulfato de sédio (NayS,03), utilizando solugdo de amido
como indicador (SOARES, 2007).

A partir da calibragdo do ozonizador, estabelece-se a vazédo de ar oxigénio e
a porcentagem de produgado de ozdnio necessaria para obter as doses requeridas

em cada ensaio.

Preparo de reagentes
Os reagentes foram preparados conforme Soares (2007) e Miranda (2014).

Solucéo padrao de tiossulfato de sddio 0,025 N: O equivalente do tiossulfato

€ o mol, 248,18. Para se preparar uma solucdo de 0,025 N, dissolve-se 6,2 g de
tiossulfato de sodio cristalizado em um litro de agua, em um baldo volumétrico de 1L.

Solucdo de Acido Sulfurico 1 N: Adicionar cautelosamente, 28 mL de acido

sulfurico concentrado em um baldo volumétrico de 1000 mL, contendo 100 mL de
agua destilada. Resfriar o baldo a temperatura ambiente com agua corrente.
Avolumar para 1000 mL com agua destilada.

Solucéo indicadora de amido (2%): Adicionar 20 gramas de amido soluvel

P.A. (Synth® Lote 186552) em 1 L de agua destilada fervida. Conservar a solugéo
na geladeira por no maximo um més.

Solucéo de lodeto de Potassio (2%): Dissolver 20 g de iodeto de potassio

em um litro de agua, em um baldo volumétrico de 1 L. Conservar a solugdo em

recipiente escuro e na geladeira, utilizando-o apenas 48 horas apds o seu preparo.
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Preparo da solugao padrao (branco)

O branco foi preparado de acordo com Salla (2006). O volume de tiossulfato
de sodio gasto no preparo do branco (Vp) sera considerado na equagao de
determinacdo da producdo de oz6nio e, dessa forma, os eventuais produtos
quimicos da solugdo de iodeto de potassio ozonizada s&o desconsiderados
(MIRANDA, 2014).

I.  Colocar 200 mL da solug¢ao de iodeto de potassio 2%;

Il.  Adicionar 4 mL de &cido sulfurico 1 N;

[ll.  Adicionar 2 mL de soluc¢éo indicadora de amido 2%.

IV. Aintrodugédo do amido devera tornar a solugdo azulada, caso isso nao
ocorra, adicionar solugdo de iodo 0,005 2 até escurecer (Viodo)
(MIRANDA, 2014).

V. Titular a solugdo com tiossulfato de sodio até ser observada a virada
(coloragdo azulada para transparente) e anotar o volume de
tiossulfato de sddio gasto na titulagao (Vy).

VI.  Calcular o volume do branco. Caso ndo seja necessaria a adigao de

iodo, o V, € equivalente ao volume de tiossulfato de sédio (Vyg,s,o0,)

gasto na titulagdo. Caso contrario, o volume do branco sera:

Vi = Viedo — VNa25203-

No presente estudo, os ensaios foram realizados em duplicata e os valores
adotados foram:

- lodeto de potassio (2%): 11,4 mL;

- Acido sulftrico (1 N): 225 pL;

- Solugéo indicadora de amido (2%): 115 pL.

A adicdo da solucédo indicadora de amido 2% nao proporcionou a coloragao
azulada e, dessa forma, adicionou-se 100 pL da solugao de iodo 0,005 N. Observou-
se que foram necessarios 0,1 mL de tiossulfato de sédio para tornar a solugao
transparente e, dessa forma, o volume do branco é igual a 0, ou seja, a solugéo de

iodeto de potassio ndo possui outros compostos quimicos.

Determinacgao da produgao de ozénio pelo ozonizador

% Solugao de iodo (0,005 N): Colocar 0,317 g de iodo em 1 L de agua destilada.
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Os procedimentos para a determinagcdo da producdo de ozbdnio foram

extraidos de Soares (2007) e devem ser adotados para cada vazéo e posigdo do

dosador.

VI.

Adicionar a coluna de ozonizagéao e ao frasco lavador de gas (off-gas)
volumes de KI. Esses valores devem ser adotados durante todo o
ensaio;

Ajustar a vazao de ozénio no rotdmetro e a posicado do dosador, e
ozonizar durante tempo de contato de 3 a 15 minutos (t);

Depois de finalizado o tempo de contato, coletar volume de amostra
(Vam) da coluna de ozonizacédo e do frasco lavador de gas, fixando-as
com solucao de acido sulfurico (H2SO4) 1 N, na proporgao de 2 mL de
H,SO,4 para cada 100 mL da amostra;

Titular cada amostra com tiossulfato de sodio até que se adquira
coloragao amarela-palha;

Adicionar 2 mL de solugao indicadora de amido para cada 200 mL de
amostra, o que torna a amostra azulada;

Continuar a titulacdo com tiossulfato de sédio até que a cor azul
desapareca totalmente (a solugéo tornar-se-a transparente). Anotar o

volume total de tiossulfato de sodio gasto (Vio).

Na Figura 11 s&o apresentadas as coloragcbes da solugdo de iodeto de

potassio ozonizado ao longo de sua titulacao.

Figura 11. Titulagdo de iodeto de potassio ozonizado: a) Solugéo de Kl ozonizada (a tonalidade
amarela varia dependendo da vazao de oxigénio e do tempo de contato); b) Amostra titulada com
tiossulfato de sddio (coloragdo amarelo-palha); c) Amostra apés a adigdo de solugéo indicadora de
amido; d) Solugao final, apds a titulagdo com tiossulfato de sddio.
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Dessa forma, podem-se determinar as produc¢des de ozdnio na coluna de
ozonizagao e no off-gas (parcela de ozbnio que nao é transferida para o meio
liquido) pelas equacdes a seguir:

_ Neio - (Viio — Vp) * Vigy - 1440

P coluna —

Vamostra * t

Onde: P é a produgao de ozdnio na coluna de ozonizagao (g Os/h); N é a normalidade do tiossulfato
de saédio (N); Vi, corresponde ao volume gasto de tiossulfato de sédio na titulagdo da amostra (mL);
V, € o volume gasto de tiossulfato de sodio na titulagdo do branco (mL); Vi, € o volume da solugao de
iodeto de potassio a 2% adicionado na coluna de ozonizagéo (L); Van € 0 volume da amostra coletado
para titulagdo (mL); t € o tempo de ozonizagdo (min.) e 1440 corresponde ao fator de conversao.

_ Neo - Viio — Vp) * Vigy - 1440
Porf-gas =

Vamostra * t

Onde: P é a produgao de ozdnio off-gas (g Os/h); N é a normalidade do tiossulfato de sodio (N); Vi
corresponde ao volume gasto de tiossulfato de sodio na titulagdo da amostra (mL); Vy, € o volume
gasto de tiossulfato de sédio na titulagdo do branco (mL); Vi, € o volume da solugéo de iodeto de
potassio a 2% adicionado no frasco lavador de gas (L); Vam € 0 volume da amostra coletado para

titulagao (mL); t € o tempo de ozonizagédo (min.) e 1440 corresponde ao fator de conversao.

A producéo total de ozénio € dada em g Os/h e pode ser calculada por:

Piotar = Peotuna + Poff—gas
Onde: Pyt € a produgéo de 0z6nio; Py una € @ produgéo de 0zdnio na coluna de ozonizagao
(g9 Os/h) e Pgiigas € a produgdo de ozoénio no frasco lavador off-gas (g Os/h).
Obtida a produgdo de ozbnio, pode-se calcular a dosagem de 0zb6nio
aplicada tanto na coluna de ozonizagéo quanto no frasco lavador off-gas:
Peotung *t 1000

Dcoluna - V- 60

Onde: D é a dose parcial de ozbnio na coluna de ozonizagédo (mg/L); P é a producéo de ozbnio
associada a determinada vaz&o de ozonio (g Os/h); t € o tempo de contato (min.) e V é o volume
ozonizado de amostra (L).

Poff—gas 't 1000
Dorr-gas = V- 60

Onde: D ¢é a dose parcial de ozbnio no frasco lavador off-gas (mg Os/L); P é o excesso de 0zbnio no
frasco lavador de gas (g Os/h); t € o tempo de aplicagdo do ozdnio na coluna de ozonizagdo (min.) e V
€ o volume ozonizado de amostra (L).

A dose total de 0zbdnio é dada em mg/L e pode ser calculada por:

Diotar = Deotuna + Doff—gas
Onde: Dy, € a dose de 0zbnio; Deyuna € a dose de 0zbnio na coluna de ozonizagédo (mg/L) e

Doft.gas € @ dose de ozonio no frasco lavador off-gas (mg/L).
A dosagem €& um valor médio da concentracdo de ozbnio durante
determinado tempo de contato; assim, ensaios com mesmo volume de efluentes,

mesma vazao de ozbnio, mesma poténcia do ozonizador (e, consequentemente,
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mesma producdo de ozb6nio) e tempos de contato diferentes tém dosagens de

ozonio diferentes, conforme mencionado por Soares (2007).

A partir desses dados, pode-se construir o grafico que correlaciona a

producao de 0zonio a vazao de oxigénio (em L Oy/min). A partir da dose de 0zb6nio a

ser aplicada no tratamento (D), da produc¢do de ozdénio (P) e do tempo de contato (t),

determina-se o volume de efluente a ser ozonizado (V).

Na calibracdo do gerador de oz6nio, os ensaios foram realizados em

duplicata e os valores adotados foram:

- Volume de Kl na coluna de ozonizagao: 0,250 L;

- Tempo de contato: 3 minutos;

- Volume de amostra (Vam): 11,36 mL;

- Volume de acido sulfurico (1 N): 225 pL;

- Volume da solugdo indicadora de amido (2%): 115 pL.

4.3.2. Oxidagao do Acido Mefenamico via ozénio

V.

Preparar a agua de estudo e deixar em descanso por 72 horas;
Ajustar o pH da agua de estudo, utilizando solugbes de NaOH 1M e
HCI 0,05 N;

Para a prova em branco, adicionar volume fixo de agua destilada e
adicionar em um erlenmeyer, tomando o cuidado para que a ponta
porosa fique totalmente imersa na solugao;

Para os demais ensaios, adicionar volume fixo da agua de estudo e
adicionar em um erlenmeyer, tomando o cuidado para que a ponta
porosa fique totalmente imersa na solucgao;

Os volumes a serem oxidados dependem da producao de ozdnio pelo
equipamento, do tempo de oxidagao pré-estabelecido e da dose de

ozénio desejada, sendo obtido por meio da expressao:
_ P-t-1000
~ D-60

Onde: V é o volume a ser oxidado (L); P é a producao de ozbnio na coluna de
ozonizagao (g Os/h); t € o tempo de aplicagéo do ozénio na coluna de ozonizag&o
(min.) e D é a dose de 0zOnio desejada (mg Oga/L).

Iniciar a ozonizagao® durante o tempo de oxidac&o pré-estabelecido;

® A vazao de oxigénio e a posi¢cdo do dosador deverdo garantir a dose de ozbnio (mg O3/L) desejada,
conforme a calibragao do equipamento ozonizador.



46

V. xAo completar o tempo de oxidagao, transferir a solugdo final para
tubo de ensaio ou vial, para posterior leitura em equipamento HPLC.

No presente estudo, os ensaios foram realizados em ftriplicata e a leitura em
HPLC foi feita um dia apds o tratamento da amostra.

Em todos os ensaios, a concentracéo inicial tedrica* da 4gua de estudo é de
100 mg/L e todos as amostras foram submetidas a pH 3, 7 e 12.

As producgdes de ozbnio, as doses aplicadas, os tempos de oxidagao e os
volumes ozonizados estao apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Correlagéo entre tempo de oxidagao, produgao de ozbnio, dose aplicada e volume da
amostra.

Producgao de ozénio

Tempo oxidacao
p ¢ na coluna de

Dose aplicada de Volume de amostra

(min.) ozonizagdo (g Os/h) ozoénio(mg Os/L) (mL)
0,053 32,9 80
0,079 49,3 80
0,105 65,8 80

4.4. Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

As concentracdes de Acido Mefenamico contidas em cada amostra foram
determinadas por leitura em Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia.

As anadlises em HPLC foram realizadas no Laboratério de materiais
poliméricos e biossorventes, coordenado pela Prof. Dr. EIma Neide Vasconcelos
Martins Carrilho, na Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCAR), campus Araras;
e o0 equipamento HPLC utilizado € um Dionex Ultimate 3000, da Thermo Scientific
(Alemanha).

Fez-se necessario, primeiramente, a calibragdo do equipamento, com
consequente construgdo da curva referente ao Acido Mefenamico. Dessa forma, as
concentragdes residuais do Acido Mefenamico puderam ser mensuradas.

A calibracdo do equipamento e as leituras das concentragdes

remanescentes foram feitas pela Rafaela de Castro, graduanda em quimica.
4.4.1. Calibracao do equipamento HPLC

A calibracao foi de acordo com metodologia proposta por Al-Qaim et al.
(2014).

* A concentraco inicial de 100 mg/L é tedrica, pois, com os ajustes de pH, verificou-se redug¢éo na
concentragdo. A concentragao inicial real esta apresentada nos resultados.
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A separacao foi em uma coluna Phenomenex (Merck, Darmstadt, Alemanha)
C18 (2) de 250 mm de comprimento x 4,6 mm d.i.; 5 ym de tamanho de particula. A
fase mével foi de acetonitrila, o detector € UV/Vis dad., a temperatura do forno foi de
35°C, o fluxo igual a 1,0 mL/min., o volume de injecéo foi de 5 pL e a deteccéo no
UV foi feita em comprimento de onda igual a 275 nm. O tempo de corrida foi de 5
minutos, suficiente para a retencdo do Acido Mefenamico.

As analises foram feitas com solucdo padrdo — Acido Mefenamico em
metanol — de 1000 mg/L, 500 mg/L, 250 mg/L, 100 mg/L, 75 mg/L, 50 mg/L, 25 mg/L,
10 mg/L e 5 mg/L.

As solucbes padrdo foram colocadas em banho de ultrassom a 30°C,
durante 15 minutos, visando a completa homogeneizacdo e, em seguida, lidas no
equipamento HPLC.

As amostras foram analisadas em triplicata e a curva de calibragdo foi
construida a partir da média aritmética.

Para cada amostra de padrdo, obtiveram-se os respectivos tempos de
retencdo do MEF, as areas, absorbancias e as concentragdes lidas do Acido

Mefenamico.
4.4.2. Quantificagado dos residuais de farmacos nas amostras

De modo a evitar possiveis interferéncias na leitura, algumas das amostras
de agua de estudo bruta com pH corrigido a 3 e 12 (branco) foram diluidas quatro
vezes em metanol. Contudo, verificou-se que a diluigdo ndo € necessaria, e,
portanto, tal procedimento deixou de ser adotado nas amostras subsequentes.

Com o objetivo de garantir a leitura da concentragdo remanescente, as
amostras tratadas com oz6nio, em pH 12, foram submetidas ao procedimento de
Spike5. Todavia, constatou-se que os tratamentos ndo removem completamente o
Acido Mefenamico, possibilitando, assim, a leitura da concentracdo remanescente
mesmo na auséncia de Spike.

As amostras — brutas (com pH corrigido) e tratadas — foram colocadas em
banho de ultrassom a 30°C, durante 15 minutos, visando a completa

homogeneizagao e, em seguida, foram lidas em equipamento HPLC.

° Spike: Adicionaram-se 500 uL da amostra tratada em 500 pL de padrdo com metanol (a 60 mL/L).
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Para cada amostra, obtiveram-se os respectivos tempos de retencdo e
concentragdes remanescentes do Acido Mefenamico. Tais concentragdes foram
calculadas diferentemente, em fungéo da diluicdo e do Spike, conforme mostrado a
sequir:

e Amostras diluidas quatro vezes em metanol:
(s = Leitura remanescente -4

Onde: C; é a concentracdo remanescente de Acido Mefenamico (ppm); leitura remanescente é a
concentragao lida no HPLC (ppm) e 4 é o fator de diluigao.

e Amostras submetidas a Spike:
Cr = (Leitura remanescente - 2) — 60

Onde: C; é a concentragdo remanescente de Acido Mefenamico (ppm); leitura remanescente é a
concentragao lida no HPLC (ppm), 2 é o fator de diluigdo e 60 € a concentragéo do padréo
adicionado.

e Amostras ndo submetidas a diluicdo nem a Spike:
Cr = Leitura remanescente

Onde: C; é a concentragdo remanescente de Acido Mefenamico (ppm); leitura remanescente é a
concentragao lida no HPLC (ppm).

Obtidas as concentracdes remanescentes de Acido Mefenamico em cada

amostra, calculou-se a eficiéncia do tratamento por:

Ci— G
=——7x100
& Ci X

Onde: ¢ é a eficiéncia do tratamento (%); C; € a concentragao inicial (mg/L), determinada pelo branco
(diferente em cada grupo de amostra); Cs € a concentragao remanescente de Acido Mefenamico apdés
tratamento (mg/L).

Visto que a precisao investigada no equipamento ficou em torno de 5% nos
limites inferior e superior, qualquer valor de eficiéncia fora do intervalo de confianga
sera apresentado como <5% e >95%.

As eficiéncias permitem estabelecer as melhores condi¢cbes de tratamento,

tais como, tipo de oxidante, doses a serem aplicadas e pH da amostra.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1. Calibragao do gerador de ozénio

O gerador de ozbnio utilizado opera com fluxos de oxigénio variaveis entre
0,03 L/min. e 4,0 L/min., os quais sao ajustados por um rotametro. Diante disso, fez-
se necessaria a execugao de ensaios preliminares para determinar a vazao de
oxigénio a ser adotada.

Constatou-se que o fluxo minimo produz quantidades de ozbénio néao
mensuraveis pela titulagao volumétrica (nessa condigao, ndo houve variacéo de cor
na solugdo) e que vazdes elevadas acarretam em elevada produgéo, superior a
comumente utilizada.

Dessa forma, adotou-se fluxo de oxigénio igual a 0,06 L/min., por permitir a
producao usual em tratamento de agua de abastecimento. Contudo, verificou-se que
os volumes off-gas ndao foram passiveis de quantificagdo em nenhuma das
condicdes analisadas.

O equipamento foi calibrado, portanto, com vazao fixa (0,06 L/min.) e
poténcias variaveis (em funcado da posicdo do dosador). As informacgdes sobre as
poténcias foram obtidas junto ao fabricante, sendo que a poténcia aumenta
linearmente com a posicdo do dosador, sendo minima (50 W) na posicédo 1 e
maxima (80 W) na posicéo 10.

Em todos os ensaios, anotaram-se os volumes de tiossulfato de soédio
utilizado na titulacdo da amostra, sendo, dessa forma, possivel calcular a produgao
de ozdnio na coluna de ozonizagao.

As produgdes de ozénio (g Os/h) na coluna de ozonizagdo em fungdo de

diferentes posi¢coes de dosador podem ser verificadas na Tabela 5.

Tabela 5. Produgao de ozbnio na coluna de ozonizagéo.

Fluxo 0, Amostra Poténcia (W)
(Umin.) 50,00 53,33 56,67 60,00 63,33 6667 70,00 7333 76,67 80,00
0.06 Amostra 1 * 00526 00789 0,053 02105 02368 02632 03158 0,321 0,3947
’ Duplicata * 00526 00789 0,053 02105 02368 02632 0,3158 0,3421 0,3947

*Abaixo dos limites detectaveis

Construiu-se, entao, a curva de calibracdo do gerador de ozbnio, referente a

producao na coluna de ozonizagao, conforme apresentado na Figura 12.
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Figura 12. Producdo de 0zbnio na coluna de ozonizagao (g Os/h), com o fluxo de oxigénio igual a
0,06L/min..

Em seguida, calculou-se a equacao de regressao linear e o coeficiente de
explicacédo para o grafico apresentado, de modo a verificar se a curva de calibragéo
€ adequada.

A producédo de ozbdnio na coluna de ozonizagdo, em g Os/h, é obtida por:

0
P (%) = 0,0132P,, — 0,655

Onde: P é a produgéo de 0z6nio na coluna de ozonizagao (g Os/h); Py € a poténcia (W).

A curva de calibragdo permite concluir que a produgcdo de ozbdnio é
maximizada a medida que se eleva a poténcia do ozonizador; o coeficiente de
explicagéo € igual a 0,98 e indica que a produgao de O3 (P) pode ser bem explicada
pela equagéo que relaciona poténcia (P,t), mantido o fluxo de oxigénio constante em
60 mL/min..

5.2. Calibragao do equipamento HPLC

Cada amostra padrao, de concentragdo conhecida, foi lida em equipamento
HPLC, e assim, obtiveram-se os respectivos tempos de retencdo do MEF, area,
absorbancia e as concentragdes de farmaco efetivamente lidas pelo equipamento.

Verificou-se que as solugdes padrao de 1000 mg/L, 500 mg/L e 250 mg/L
nao estavam representativas, e, por isso, foram descartadas para a construcao da
curva de aferigcao e de calibracdo do equipamento HPLC.

O tempo de retencdo do Acido Mefenamico variou de 3,877 a 4,122 minutos,

préoximos ao tempo obtido por Al Qaim (2014), de aproximadamente 3,9 minutos.
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Os tempos de retencdo do MEF e as absorbancias referentes a cada

solucao padrao estao apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Resultados da calibragdo do equipamento HPLC.

Concep tragéo~da Tempo de Absorbancia Média . Desvio Padrao
solugdo padrdo retengéo (min.) (mAU) Absorbancia Absorbancia
(mg/L) (mAU)

4,122 217,134

100 4,047 216,051 216,870 0,591
4,077 217,424
3,948 147,630

75 3,945 149,041 146,044 3,292
3,943 141,460
3,877 102,165

50 3,887 88,645 99,322 7,820
3,898 107,155
3,908 50,930

25 3,940 50,453 50,662 0,199
3,905 50,602
4,010 22,579

10 4,023 22,783 22,726 0,105
4,025 22,816
3,887 11,093

5 3,897 11,419 11,265 0,134
3,955 11,284

Por meio da construcédo da curva de calibragéo (Figura 13), pode-se concluir
que os picos de cada cromatograma sao diretamente proporcionais a concentragao

do farmaco.

—_ —_ N N
o (&) o 0
o o o o
T T T

Absorbancia (mAU)
(&)
o

O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Concentragao da solugao padrao (mg/L)

Figura 13. Curva de calibragdo do HPLC Dionex Ultimate 3000 — Thermo Scientific (Alemanha) para
leituras de Acido Mefenamico.
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Em seguida, calculou-se a equacdo de regressao linear e o coeficiente de
explicagédo para o grafico apresentado, de modo a verificar se a curva de calibragéo
€ adequada.

A equacéo de regressao linear corresponde a:

y = 2,0745x

Onde: y é a absorbancia (mAU); x é a concentracdo de Acido Mefenamico (mg/L).

O coeficiente de explicagao obtido referente a curva de calibragdo, igual a
0,99 indica que o equipamento Dionex Ultimate 3000 esta devidamente calibrado.

Na Tabela 7 sdo apresentados os resultados das concentragcdes conhecidas
de cada solugdo padrao as concentracdes reais lidas pelo equipamento HPLC. Sao
apresentados, também, a média da concentragcdo lida e os respectivos desvios
padrao.

Tabela 7. Resultados da afericdo do equipamento HPLC.

Concentragao da Concentragao Média = Desvio Padréao
solugao padrao Tem~po de: lida no HPLC C_oncentragao Concentragiao
(mglL) retengao (min.) (mglL) lida no HPLC lida no HPLC
(mg/L)
4,122 104,604
100 4,047 102,565 103,587 0,832
4,077 103,592
3,948 71,917
75 3,945 73,243 69,836 3,919
3,943 64,347
3,877 45,807
50 3,887 39,353 44,750 4,045
3,898 49,091
3,908 23,533
25 3,940 23,146 23,259 0,195
3,905 23,097
4,010 10,700
10 4,023 10,715 10,723 0,023
4,025 10,754
3,887 5,023
5 3,897 5,323 5,190 0,125
3,955 5,223

A partir das concentracoes lidas no HPLC, construiu-se a curva de afericao

do equipamento, conforme apresentado na Figura 14.
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Figura 14. Curva de afericdo do HPLC Dionex Ultimate 3000 — Thermo Scientific (Alemanha) para
leituras de Acido Mefenamico.

Para garantir que a curva de afericdo esteja adequada para as futuras
leituras, a equacao de regressdo linear e o coeficiente de explicagcdo foram
calculados.

A equacéo de regressao linear corresponde a:

y = 0,9827x

Onde: y é a concentragdo de Acido Mefenamico lida pelo HPLC (mg/L); x € a concentragéo da
solucao padrao de Acido Mefenamico (mg/L).

Nota-se que apesar de o desvio padrao ser elevado quando a concentragcao
da solugéo padrao € igual a 75 e 50 mg/L, o coeficiente de explicagao (igual a 0,99)
€ proximo a um, o que permite concluir que o equipamento Dionex Ultimate 3000
estd devidamente aferido e mostra-se adequado para a leitura do farmaco Acido

Mefenamico.
5.3. Remogio do Acido Mefenamico via oxidagdo por cloro e por ozénio

O ajuste de pH nas amostras brutas alterou a solubilidade do farmaco e, por
isso, as eficiéncias do tratamento variaram em cada amostra.

Visualmente, é possivel notar que o Acido Mefenamico torna-se mais soltvel
a medida que o pH aumenta, estando completamente homogéneo em meio alcalino
(Figura 15). Essa relacdo entre a solubilidade do Acido Mefenamico e o pH do meio
também foi verificada por Martindale (1993), Gennaro (2004) e Patil et al. (2010).
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Figura 15. Solubilidade do Acido Mefenamico em diferentes condigdes de pH: 3 (a esquerda), 7
(centro), 12 (a direita).

Tais variacbes acarretam em diferentes eficiéncias do tratamento, pois a
remocado do Acido Mefenamico é dificultada, requerendo maiores doses de oxidante
quando a solubilidade é maior.

Verificou-se, ainda, que os ajustes no pH (diferentes solubilidades) alteram a
concentragdo inicial de Acido Mefenamico presente na amostra bruta,
provavelmente devido a retengdo do farmaco na vidraria. Dessa forma, a
concentragéo inicial teérica (100 mg/L) nao foi verificada em nenhuma amostra bruta
com pH corrigido.

Na Tabela 8 sdo apresentadas as concentragdes iniciais reais apds o ajuste

de pH.
Tabela 8. Concentragdes iniciais reais apds o ajuste de pH.
Concentragao -
pH da agua de de Acido Média daf Desvio
N concentragoes -
estudo bruta Mefenamico (mg/L) padrao
(mg/L)
34,3108
3 17,7036 16,6073
1,0963
7 16,3244 16,3244 -
51,5584
12 40,9969 10,5616
30,4353

As variagdes nas concentragdes iniciais reais nas amostras com mesmo pH
ajustado decorre das transferéncias de solugado, pois, devido o Acido Mefenamico
ser pouco soluvel em agua e ficar precipitado, nao € possivel garantir o mesmo

indice de transferéncia em todos os casos.
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Como consequéncia, o desvio padrao é muito elevado, e, por isso, o calculo
da eficiéncia do tratamento foi feito com base em sua respectiva concentragao
inicial, e ndo com as médias das concentragdes iniciais.

Além do pH da amostra, verificou-se que o tipo e dose aplicada de oxidantes
sdo parametros de suma importancia, pois influenciam na remocdo do Acido
Mefenamico, conferindo menor ou maior eficiéncia ao tratamento.

Na Tabela 9 sdo apresentados, resumidamente, os resultados dos ensaios
de oxidagao por cloro, em fungcédo das diferentes condi¢des aplicadas. Os valores

entre parénteses referem-se aos desvios padrao relativizados em relacdo a média.

Tabela 9. Resultados da remogao do MEF via oxidagdo com cloro.

Tempo de Dose Eficiéncia
Tratamento pH oxidacao oxidante (%)
(min.) (mg/L)

Cloro pH 3 3 10,3 <5 (33%)
Cloro pH 3 3 14,4 19,5 (30%)
Cloro pH 3 3 20,6 14,0 (2%)
Cloro pH 7 3 10,3 <5 (5%)
Cloro pH7 3 14,4 9,5 (17%)
Cloro pH 7 3 20,6 <5 (5%)
Cloro pH 12 3 10,3 7,3 (4%)
Cloro pH 12 3 14,4 9,6 (10%)
Cloro pH 12 3 20,6 11,3 (7%)

A partir dos resultados obtidos, conclui-se que o cloro ndo € recomendavel
para a remogdo de Acido Mefenamico, pois as eficiéncias obtidas em todos os
ensaios foram baixas, inferiores a 20%, sendo que a melhor condicao foi atingida em
meio acido e aplicacdo de dose intermediaria.

Na Figura 16 estao ilustradas as variacbes da eficiéncia do tratamento

devido as diferentes aplicagdes de dosagem de cloro.
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Figura 16. Eficiéncia de remogao do Acido Mefenamico via oxidagdo com cloro (t = 3 min.), em fungéo
da dose aplicada.

Esperava-se que os melhores resultados fossem obtidos quando as
amostras fossem oxidadas por maiores concentracées de cloro. Contudo, assim
como nos estudos de Lima (2014), nota-se que o aumento de dosagem nao implica,
necessariamente, em aumento de eficiéncia de remogao.

Acredita-se que isso se deve a baixa solubilidade do Acido Mefenamico em
condi¢cbes de pH acido e neutro, pois as concentragdes do farmaco presentes em
cada amostra analisada podem ter sido diferentes.

A hipétese s6 foi confirmada quando a solugdo estava completamente
homogeneizada (condicdo observada em pH 12), ou seja, todas as amostras
apresentavam as mesmas concentracdes de Acido Mefenamico. Nesse caso, as
eficiéncias de remocao aumentaram a medida que a dose aplicada de cloro
aumentou.

Como visto, a eficiéncia do tratamento depende também do pH da solugao.

Tal relagao pode ser verificada na Figura 17.
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Figura 17. Eficiéncia de remogéo do Acido Mefenamico via oxidagdo com cloro (t = 3 min.), em fungéo
do pH das amostras.

O tratamento com cloro mostrou-se mais eficaz nas condigdes de pH igual a
3, pois o potencial de oxidagdo do cloro, conforme mencionado por Van Bremem
(1984), Meyer (1994), Earth Tech (2005) e Di Bernardo e Dantas (2005), € maior em
meios acidos, devido o predominio de gas cloro e acido hipocloroso, os quais
apresentam potenciais de oxidagao superiores ao do hipoclorito, predominante em
meio alcalino.

Conforme supramencionado, o cloro ndo se mostrou eficaz na remogao do
Acido Mefenamico, mesmo nas condicdes de pH e dosagens mais favoraveis. As
baixas eficiéncias do tratamento decorrem do reduzido tempo de oxidagao aplicado,
insuficiente para o contato entre o farmaco e o oxidante cloro.

Isso condiz com a afirmagdo de Lee e Von Gunten (2010) de que séo
necessarias algumas horas para a degradacao de compostos. Moruzzi et al. (2014)
obtiveram indices de remogéo do Acido Mefenamico superiores & 90%, decorrentes
de maiores tempos de reagdo (30 e 60 minutos), mesmo em concentracéo de 10 mg
Clo/L.

Nota-se, ainda, que as eficiéncias obtidas nesse estudo sdo muito inferiores
aquelas obtidas por Lima (2014), provavelmente pelo fato de as amostras ndo terem
sido filtradas em membranas de 0,45 ym, e ndo somente pelo tempo de contato (3
minutos) ser inferior aos 30 minutos aplicados pela autora.

Em contrapartida, o tratamento com ozénio é efetivo na remocéo do Acido
Mefenamico, pois é possivel obter eficiéncias superiores a 90%, por meio de ajustes
dos diferentes parametros.
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O Acido Mefenamico também foi eficientemente removido (de 54 a mais de
99%) por Nakada et al. (2007), apesar das condicbes de estudo terem sido
diferentes. Os autores submeteram as amostras a 3 mg Os/L e tempo de reacéo de
27 minutos.

Na Tabela 10 sdo apresentados, resumidamente, os resultados dos ensaios
de oxidagao por ozbnio, em fungcao das diferentes condi¢cdes aplicadas. Os valores

entre parénteses referem-se aos desvios padréao relativizados em relagdo a média.

Tabela 10. Resultados da remoc¢éo do MEF via oxidagdo com ozénio.

Tempo de Dose Eficiéncia
Tratamento pH oxidagao oxidante (%)
(min.) (mg/L)

Ozbnio pH 3 3 32,9 43,1 (9%)
Ozbnio pH 3 3 49,3 52,9 (15%)
Ozbnio pH 3 3 65,8 64,9 (25%)
Ozbnio pH7 3 32,9 33,3 (39%)
Ozbnio pH7 3 49,3 90,2 (45%)
Ozbnio pH 7 3 65,8 >95 (12%)
Ozbnio pH 12 3 32,9 <5 (6%)
Ozbnio pH 12 3 49,3 <5 (10%)
Ozbnio pH 12 3 65,8 >95 (5%)

Observa-se que é possivel remover completamente o Acido Mefenamico,
desde que a amostra encontre-se em meio alcalino e que sejam aplicadas elevadas
dosagens de ozbnio.

Diferentemente do tratamento com cloro, verificou-se que, nesse caso, a
eficiéncia é diretamente proporcional a concentragao aplicada de ozoénio.

Na Figura 18 estédo ilustradas as variagbes da eficiéncia do tratamento

devido as diferentes aplicagdes de dosagem de ozbnio.
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Figura 18. Eficiéncia de remogao do Acido Mefenamico via oxidagdo com ozénio (t = 3 min.), em
fungéo da dose aplicada.

Para os ensaios com pH iguais e dosagens de ozOnio diferentes, era
esperado que quanto maior fosse a dose, maiores seriam as eficiéncias alcangadas.
Isso foi de fato observado, em todas as condi¢des de pH.

Apesar de Dantas et al. (2007), apds estudarem a degradacao do farmaco
bezafibrato, terem concluido o mesmo, essa condicdo nem sempre € verificada na
literatura. Gadotti (2003), por exemplo, dobrou a dose de 0z6nio e removeu 14,4% a
menos de DQO. Soares (2007) também obteve resultados semelhantes:
aumentando a dose de o0z6nio de 10 mg/L para 20 mg/L, a eficiéncia da remogao de
DQO decresceu até 12,5%.

Conforme relatado por Almeida et al. (2004), Cafizares (2007) e Homem e
Santos (2011), a oxidagdo em pH acido ocorre via ozénio molecular e, em meio
alcalino, a reacédo ocorre via radical hidroxila, tendendo a um maior potencial de
degradacéo.

Embora esse incremento de eficiéncia em fungdo do aumento do pH tenha
sido constatado, por exemplo, no tratamento para remocgao de penicilina
(BALCIOGLU e OTKER, 2003; ARSLAN-ALATON e CAGLAYAN, 2005) e de
ceftriaxona (aumento de 8% ao elevar o pH de 7 a 11) (BALCIOGLU e OTKER,
2003), nao foi verificado na remogéo de Acido Mefenamico.

Nesse estudo, o meio alcalino mostrou-se mais eficaz somente quando as
amostras foram submetidas as elevadas dosagens de ozénio. Isso € consequéncia
da completa solubilizagdo do Acido Mefenamico em agua quando o pH é alcalino,
pois, dessa forma, a remocéo € dificultada, sendo necessarias maiores doses de

oxidante para a efetiva oxidagao do farmaco.
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Na Figura 19 é apresentada a eficiéncia do tratamento em funcédo dos

diferentes pH das amostras.
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Figura 19. Eficiéncia de remogao do Acido Mefenamico via oxidagado com oz6nio (t = 3 min.), em
fungéo do pH da amostra.

Observa-se que a eficiéncia do tratamento em pH 3 foi superior a do meio
neutro e alcalino apenas quando se aplicou baixa dose de ozbnio. Ao submeter as
amostras de meio acido a concentracdes intermediarias ou elevadas de ozbnio, as
eficiéncias do tratamento foram inferiores aquelas apresentadas em pH 7 e 12.

O tratamento das amostras em pH neutro mostrou-se eficaz quando se
aplicaram doses moderadas e elevadas de oxidante, pois, nessas condigcoes,
atingiram-se eficiéncias aproximadas de 90% e 95%, respectivamente.

Embora a remogéao total do farmaco tenha sido atingida em meio alcalino,
recomenda-se o tratamento em pH 7, pois, nessas condicoes, a eficiéncia é elevada
e nao sao requeridas elevadas dosagens de ozbnio, além de que o pH dessa agua
estara em consonancia com o padrdo de qualidade de agua — pH entre 6 e 9 —
exigido pela Resolugdo Conama n° 357 (BRASIL, 2005), dispensando posterior
correcao de pH.

Os resultados da oxidagao por cloro e por ozdénio em fungdo do pH, tempo
de oxidacdo e dosagens de oxidante podem ser consultados integralmente no
apéndice B.
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6. CONCLUSAO

O equipamento gerador de ozénio utilizado mostrou-se adequado para o
tratamento de agua, pois é capaz de produzir as dosagens usualmente utilizadas,
sendo que a producdo de ozbnio € maximizada com o incremento de poténcia,
variando de 52,6 a 394,7 mg Os/h.

Foi possivel construir a curva de calibragdo do equipamento HPLC
(y=2,0745x, R2?=0,99), possibilitando, portanto, mensurar adequadamente as
concentracdes residuais de Acido Mefenamico.

Conclui-se que a eficiéncia do tratamento com cloro é maximizada quando a
amostra € submetida a pH acido e possivelmente a elevado tempo de contato.
Contudo, mesmo nas melhores condicdes (14,4 mg Cl/L a pH 3), o Acido
Mefenadmico presente em aguas de abastecimento ndo sera eficientemente
removido (inferior a 20%) quando submetido apenas ao tratamento de oxidagao via
cloro, devendo investigar-se a possivel associa¢gao a nanofiltragao.

O oz6nio, por outro lado, é eficaz para remover o Acido Mefenamico
(superior a 90%), mesmo quando se aplicam doses intermediarias de agente
oxidante. O tratamento sera mais eficiente quando as amostras estiverem em meio
neutro (pH 7) ou alcalino (pH 12), com doses moderada a elevada de oxidante (de
49,3 mg Os/L a 65,8 mg Os/L); sendo que recomenda-se o tratamento em pH
proximo a neutralidade.

Destaca-se a necessidade de novas pesquisas para otimizar os processos,
para avaliar a eficiéncia dos tratamentos na remocido de outros compostos
farmacéuticos e também para analisar a formacao de subprodutos formados durante

o tratamento com cloro e com ozbénio.
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APENDICE A

Resultados das analises espectrofotométricas dos ensaios de determinagao

da solubilidade do Acido Mefenamico.

Tabela A.1. Analises espectrofotométricas da 4gua de estudo do principio ativo do Acido Mefenamico
apo6s 48h, 51h e 72h.

Horario Sobrenadante Meio Fundo

0,293 0,288 0,377

Analises 0,296 0,284 0,381

48 h 0,294 0,289 0,375
Média 0,294 0,287 0,378

Desvio Padrao 0,001 0,002 0,002

0,226 0,260 0,348

Analises 0,232 0,261 0,347

51h 0,240 0,264 0,346
Média 0,233 0,262 0,347

Desvio Padrao 0,006 0,002 0,001

Andlises 0,194 0,231 0,316

79h 0,194 0,230 0,315
Média 0,194 0,231 0,316

Desvio Padréo 0,000 0,001 0,001

Tabela A.2. Média simples das analises espectrofotométricas da agua de estudo do principio ativo do
Acido Mefenamico.

Sobrenadante Meio Fundo Média Desvio Padrao
48 h 0,294 0,287 0,378 0,320 0,041
51h 0,233 0,262 0,347 0,280 0,049

72 h 0,194 0,231 0,316 0,247 0,051
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APENDICE B

Resultados da oxidagao por cloro e por ozdénio em fungéo do pH, tempo de oxidagao e dosagens de oxidante.

Tabela B.1. Resultados da oxidagao por cloro e por ozbnio.

Tempo Dose Leitura Média Desvio Padréo Desvio Concentragéo
Tratamento pH oxidacdo oxidante Diluigao remanescente Padrao remanescente Eficiéncia (%)
. remanescente Remanescente ; s
(min.) (mg/L) (ppm) Relativo média (ppm)
Agua de estudo - - - 4x (Sem spike) 12,1 - - - 48,4 -
Agua de estudo 3 - - 4x (Sem spike) 8,6 - - - 34,3 -
Agua de estudo 12 - - 4x (Sem spike) 12,9 - - - 51,6 -
Agua de estudo 3 - - 100% 1,1 - - - 1,1 -
Agua de estudo 7 - - 100% 16,3 - - - 16,3 -
Agua de estudo 12 - - 100% 30,4 - - - 30,4 -
20,6
Ozbnio 3 3 32,9 100% 20,9 19,5 1,7 9% 19,5 43,1%
17,1
13,0
Ozbnio 3 3 49,3 100% 19,1 16,2 2,5 15% 16,2 52,9%
16,4
13,6
Ozbnio 3 3 65,8 100% 14,8 12,1 3,0 25% 12,1 64,9%
7,8
. 10,9
Ozbnio 7 3 32,9 100% 10,9 4,3 39% 10,9 33,3%

14,5




16,2
8,7
4,2
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Oz6bnio

49,3

100%

24
2,2
1,7
0,4
1,2

1,6

0,7

45%

1,6

90,2%

Ozbnio

65,8

100%

0,7
0,7
0,6
0,9
0,8

0,7

0,1

12%

0,7

>95%

Ozbnio

12

32,9

2x (S6 spike)

74,4
69,1
65,9
63,7

68,3

4,0

6%

76,5

<5%

Ozbnio

12

49,3

2x (S6 spike)

62,2
47,3
53,8
55,3

54,6

53

10%

49,3

<5%

Ozbnio

12

65,8

2x (S6 spike)

19,3
20,8
22,0
20,5

20,7

1,0

5%

-18,7

>95%

Cloro

10,3

100%

2,3
1,4
1,0

1,6

0,5

33%

1,6

<5%

Cloro

14,4

100%

1,3

0,9

0,3

30%

0,9

19,5%




0,7
0,7

74

Cloro

20,6

100%

1,0
0,9
1,0

0,9

0,0

2%

0,9

14,0%

Cloro

10,3

100%

22,1
19,8
20,0

20,6

1.1

5%

20,6

<5%

Cloro

14,4

100%

17,5
15,3
11,5

14,8

2,5

17%

14,8

9,5%

Cloro

20,6

100%

17,1
19,4
19,0

18,5

1,0

5%

18,5

<5%

Cloro

12

10,3

100%

28,3
29,7
26,7

28,2

1,2

4%

28,2

7,3%

Cloro

12

14,4

100%

28,6
30,3
23,6

27,5

29

10%

27,5

9,6%

Cloro

12

20,6

100%

24,3
27,8
28,9

27,0

2,0

7%

27,0

11,3%




