VERONICA BOCALON LIMA

REMOCAO DO ACIDO MEFENAMICO EM SOLUCAO AQUOSA COM
CARVAO ATIVADO EM PO E VIA OXIDACAO COM CLORO

Bauru-SP
2014



VERONICA BOCALON LIMA

REMOGCAO DO ACIDO MEFENAMICO EM SOLUGCAO AQUOSA COM
CARVAO ATIVADO EM PO E VIA OXIDAGAO COM CLORO

Bauru-SP
2014

Dissertacdo apresentada ao
Programa de Pdés-Graduacéo
em  Engenharia  Civil e
Ambiental da Faculdade de
Engenharia de Bauru,
Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”, para
obtencdo do titulo de Mestre
em Engenharia Ambiental -
Area de Concentragdo: Civil e
Ambiental.

Orientador: Prof. Dr. Rodrigo
Braga Moruzzi.



DEDICATORIA

Aos meus queridos avos Daniel e
Joanico (in memoriam) e avos
Dudu (in memoria) e Elza.

Aos meus pais Boaventura e Liicia.

A minha irmd Rafaela



AGRADECIMENTOS

A Deus, em primeiro lugar, pela vida, satde, pela oportunidade
de realizacdo de mais uma etapa, pela forca e coragem para
vencer as dificuldades encontradas durante o desenvolvimento
deste trabalho.

Ao Professor Rodrigo Braga Moruzzi pela oportunidade de
realizar este mestrado, principalmente pela confianca e
paciéncia durante esses anos de pesquisa e, sobretudo pela
disponibilidade e motivacdo que me transmitiu no decorrver da
realizacdo deste trabalho.

Ao Professor Fabiano Tomazzini por disponibilizar o laboratorio
(LAGEA) e, especialmente pelos conhecimentos que foram
agregados para o desenvolvimento desta pesquisa.

A Professora Renata Colombo através da sua experiéncia
contribuiu no enriquecimento deste trabalho.

Ao Professor Mavcos Roberto de Vasconcelos Lanza e toda sua
equipe pela genevosidade em ceder o laboratorio de quimica da
Universidade de Sdo Carlos - IQSC.

A técnica do Laboratorio Carolina Dias por ter disponibilizado
tempo mnecessdrio para os experimentos acontecerem e pela
contribuicdo de seus conhecimentos.

A todos os funciondrios do DEPLAN.

A todos os amigos e colegas que de alguma forma estiveram
presentes durante o desenvolvimento deste trabalho e pelas boas
conversas e risadas nos melhores e piores momentos.

A CAPES pela bolsa de mestrado concedida.

A toda minha familia.



“Condrecimento & saber que v tomate € fruta, sabedoria &
soaber gue nio- e deve wsar wmwm tomate em wma selada de
frutas.”

Charliton Albert



RESUMO

As evidéncias de farmacos no meio ambiente tém se tornado um objeto
de interesse por pesquisadores nos ultimos anos. A maioria desses
compostos tem sido encontrado em efluentes de estacées de esgoto
(ETE) municipais, aguas superficiais e, em menor quantidade, em aguas
subterraneas e agua potavel em todo o mundo. A presenca de farmacos
em corpos hidricos refletem alguns efeitos adversos incluindo toxicidade
aquatica, desenvolvimento de resisténcia em bactérias patogénicas,
genotoxicidade e desregulacdo enddcrina. Sao diversas as fontes que
podem ser causadoras para explicar o aparecimento de farmacos no
ambiente aquatico. Hoje, é conhecido que a principal fonte de poluicdo
séo os efluentes de ETEs.

O farmaco utilizado neste estudo é o acido Mefendmico, um
antiinflamatério nao esteréide (AINEs) presente na formulacdo de
diversos medicamentos comerciais, entre eles o Ponstan®. A inificiéncia
dos processos de tratamento de dgua atuais na remogao deste composto
motivou este trabalho considerando que a adsorcdo em carvao ativado
em po e oxidacao via cloro como tecnologias complementares que podem
ser implementadas nas ETEs. O estudo experimental consistiu na
caracterizacao fisica do CAP e sua aplicagao juntamente com a cloragao,
para avaliar a capacidade de removerem o acido Mefenamico.

Palavras-chave: carvao ativado, acido Mefenamico e cloro.



ABSTRACT

Evidences of pharmaceutical residuals in the environment has been come
a topic of interest for researches in the last few years. Most of these
compounds have been found in the effluents in municipal Sewage Water
Treatment (SWT), surface water and in a lesser quantity in underground
water and drinking water all over the world. The existents pharmaceutical
residuals in water reflex some adverse affects including water toxicity,
resistants the development in pathogenic bacteria, genotoxicities and
endocrine dysfunctional. There are a number of sources that could be
cause of explaining the appearing of pharmaceutical residuals in natural
water. Today, it is known that the mean pollution source are the SWT
effluents. The drug used in this study is the Mefenamic acid, present in the
formulation of many commercial drugs , including Ponstan ® nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs ) . The inefficiency treatment processes
of water present in the removal of this compound motivated this work
whereas the adsorption on powdered activated carbon and chlorine
oxidation pathway as complementary technologies that can be
implemented in STPs. The experimental study was the physical
characterization of the CAP and its application together with chlorination,

to assess the ability of removing Mefenamic acid.

Keywords: active coal powdered, Mefenamic acid and chlorine
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1. INTRODUCAO

A partir da 22 Guerra Mundial o avango tecnoldgico colocou no
mercado uma extensa variedade de produtos utilizados em nosso dia-a-
dia, contribuindo assim, de forma significativa, para a melhoria da
qualidade de vida do ser humano.

Anualmente, uma grande quantidade de farmacos de diferentes
classes é consumida pelo mundo todo. Estes compostos farmacéuticos,
que abrangem os antipiréticos, analgésicos, reguladores lipidicos,
antibidticos, antidepressivos, agentes quimioterapicos, contraceptivos,
antiinflamatérios e entre outros, tem sido detectados no esgoto doméstico,
em 4aguas superficiais e de subsolo em todo mundo. Estes compostos séo
introduzidos nas ETEs pela sua forma ndo metabolizada e também
através dos lancamentos dos efluentes das industrias farmacéuticas.

O avanco nas técnicas de deteccdo destes compostos tem
contribuido para que o monitoramento desses farmacos residuais no meio
ambiente venha crescendo cada vez mais, pois muitas dessas
substancias sdo encontradas nas ETEs e aguas de mananciais em baixas
concentragdes (na faixa de ug/L e ng/L). Stumpf et al., (1999) concerniram
que a presenca de farmacos residuais em aguas superficiais podem ser
um indicativo de contaminagdo por esgoto das ETEs, pelo fato de que
muitos farmacos residuais acabam resistindo a varios processos de
tratamento convencional de agua.

Da mesma forma, alguns estudos tém mostrado que alguns desses
farmacos nao sao removidos por completo das ETEs, (GEBHARDT e
SCHRODER, 2007); (TERNES, 1999). Assim, como consequéncia, esses
compostos sdo encontrados em efluentes de ETEs, como também em
aguas superficiais e subterraneas (SACHER et al., 2001).

A primeira deteccdo de farmacos no meio ambiente foi a do acido
clofibrico foi ao inicio dos anos 80 nas aguas superficiais, abrangendo
uma concentracdo menor que 1 ug/L, (TERNES et al, 2002).
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Posteriormente foram detectados residuos do farmaco ibuprofeno em
amostras de efluentes de estacbées de tratamento de aguas residuarias
(ETAR) do Canada (com concentragdes maximas de 24,6 pg/L), Metcalf
et al., (2004), e nas aguas superficiais do Canada e Alemanha nas
concentragdes abaixo de 1 ug/L, (METCALF et al., 2004); (TERNES,
1998).

O primeiro trabalho relatando contaminagéo de aguas subterraneas
e rios foi apresentado, na década de 90, na Alemanha, (TERNES, 1998);
(HEBERER, 2002).

A presenca de alguns residuos farmacéuticos, tais como acido
clofibrico, bezafibrato, carbamazepina, diazepam, diclofenaco, ibuprofeno,
naproxeno e sulfametoxazol também foi detectado nas aguas na Holanda,
Suica, (HUBER et al., 2005); Franca, Italia, Grécia e Suécia, (FERRARIA
et al., 2003); Reino Unido, Franca, Grécia e Suécia, (ANDREOZZI et al.,
2003); Espanha, (GINEBREDA et al., 2009); E.U.A, (CUNNINGHAM et al.,
2010); Brasil, (DAUGHTON e TERNES, 2009) e Australia, (KHAN e
ONGERTH, 2004).

Ultimamente, mais de 190 produtos farmacéuticos ja foram
detectados em aguas superficiais e/ou dgua para consumo em niveis ppb,
ppt, (SCHWAB et al., 2005) e estes indices tendem a crescer com o
aumento de consumo de medicamentos no Brasil e no mundo.

De acordo com os indices da Sociedade Brasileira de Vigilancia de
Medicamentos (Sobravime), em 2001 a porcentagem de vendas de
produtos com base em dipirona foram 30,88%; paracetamol 16,33%;
acido acetilsalicilico 11,55% e &cido mefenamico 3,09%.

Os desreguladores endécrinos sao as principais fontes de
contaminacdo de 4&guas superficiais quando langados em esgotos
domeésticos tratados ou in natura, pois os desreguladores endécrinos nao
sdo removidos por completo, apenas uma parcela é removida nas ETES,
(WANG et al.,, 2005); (ALUM et al.,, 2004); (RUDDER et al., 2004);
(JEANNOT et al., 2002). Diversos estudos tém mostrado que a presenca
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estrogénica, em aguas receptoras de efluentes de estacdo de tratamento
de esgoto doméstico, afeta os peixes e também relatou que a dimenséo
da intersexualidade nos peixes estava correlacionada com a quantidade
dos efluentes lancados nas aguas dos rios estudados, (SOLE et al.,
2003); (VAN DEN BELT et al., 2004). Os efeitos causados no sistema
reprodutivo destes organismos aquaticos sdo também demonstrados em
outros estudos, (KANG et al., 2002) e (GIMENO et a.l, 1998). Sumpter
(1998) relatou a feminizagcdo de peixes machos expostos a estrogénios
lancados nos rios através dos efluentes de ETE. A presenca desses
farmacos residuais na agua pode originar ndo s6 efeitos adversos nos
peixes, como também na saude humana e em outros organismos
aquaticos. Esta exposicao pode ocorrer através de diversas formas e as
mais comuns sdo por meio da ingestdo de agua ou de alimentos
contaminados e através do contato com o solo.

O éacido Mefenamico ou acido 2-(2,3-dimetilfenil) aminobenzbico é
o principio ativo do medicamento Ponstan®, sdo poucas pesquisas tem
sido relatada na literatura a respeito da sua degradacdo no meio
ambiente. O farmaco estudado é apresentado sob a forma de pé cristalino
branco, praticamente insoluvel em agua. O peso molecular do &cido
mefenamico (C1sH1sNO>) corresponde a 241,3 g/mol e pKa equivalente a
4,2 (levemente acido) e coeficiente de particdo octanol-agua, log Kow 5,1
(hidrofobicidade média). Em 1997, antilipémicos, antiinflamatérios e
alguns metabdlitos foram detectados em esgoto, em efluente de ETE e
em aguas de rios no estado do Rio de Janeiro por, (STUMPF, 1999). A
concentragdo meédia, nos efluentes da ETE, da maioria dos farmacos
investigados esteve na faixa de 0,1 a 1,0 pug/L. Nos rios, as concentragdes
médias situaram-se entre 0,02 e 0,04 pg/L.

Envolvendo os tratamentos desenvolvidos em ETAs e ETEs,
Mestre et al. (2007) concerniram, por meio de estudos recentes, que 0s
processos convencionais de coagulacao, filtracdo e sedimentacdo nao
sao totalmente efetivos na remogado de farmacos e produtos de higiene
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pessoal. Enquanto que oxidagdo com cloro e 0zbnio e processos
adsortivos com carvao ativado sdo mais eficientes. Radjenovic et al.
(2008) também recomenda a aplicagdo de carvao ativado como um dos
processos alternativos que podem ser desenvolvidos em ETAs visando a
remocao de farmacos.

Assim, hd uma questao pertinente na engenharia do meio ambiente
em desenvolver tecnologias que promovam a remocgao efetiva de
farmacos, agregado com outros poluentes prioritarios, antes do seu
devido descarte ao meio ambiente. Visto que os processos convencionais
de tratamento de &gua e efluentes s&o incapazes de eliminar
completamente esses compostos persistentes, havendo entdo, a
necessidade de introduzir novas tecnologias adicionais de tratamento.
Dentre essas tecnologias avancadas de tratamento faz jus o destaque em
sistemas de tratamento de agua, a adsor¢cdo em carvao ativado em pé
(CAP), (HARTIG et al, 2001); (TERNES et al., 2002). O uso deste
adsorvente em Estacdes de Tratamento de Agua (ETAs) tem sido
utilizado para o enquadramento das aguas de abastecimento publico aos
padrées de potabilidade, (JIANG e ADAMS, 2006). De fato, os carvdes
ativados tém a capacidade em eliminar varios compostos farmacéuticos
poluentes uma vez que a existéncia de anéis benzénicos ou grupos amino
na estrutura da maioria desses compostos possibilita serem adsorvidos
por carvdes ativados, (MESTRE et al., 2007). E possivel encontrar uma
quantidade abundante de trabalhos na literatura relacionados a utilizagéo
de carvdes ativados no tratamento de efluentes liquidos contendo metais,
Kobya (2004), corantes e compostos fendlicos (MORENO-CASTILLA
2004). Entretanto, h4& um numero raro de trabalhos na literatura
relacionados a remocao de farmacos por meio de carvoes ativados,
(ONAL et al., 2007).

E nesse contexto que este trabalho se insere através de alternativas

para remocao do residuo farmaco que sao persistentes no meio hidrico,
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devido a sua composi¢cao quimica e que contaminam o meio receptor nas
descargas de efluentes.
2. OBJETIVOS

e GERAL:

Investigar a remocao do acido Mefenamico por meio da adsorcao

em carvao ativado em p6 e por oxidagao via cloragao.

e ESPECIFICO:

Investigar a remogdo do farmaco em &gua contaminada em
laboratério por adsorgao em CAP;
Investigar a remocdo do farmaco em agua contaminada em

laboratorio através da oxidagdao com cloro.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 Farmacos e seus possiveis efeitos

A producao dos medicamentos em grande quantidade € importante
para a manutencdo da saude dos seres vivos e uso veterinario. No
entanto, a ocorréncia de farmacos residuais no meio ambiente pode
apresentar efeitos adversos em organismos aquaticos e terrestres, devido
ao fato de serem descartados em Estacdes de Tratamento de Agua
(ETAs), (ZHANG et al., 2010).

Ainda pouco se sabe sobre o destino e 0 comportamento dessas
substancias no ambiente aquatico, assim como nao esta exatamente
claro quais organismos sao afetados e em que grau. Adicionalmente
pouco se sabe também sobre as reais concentragées dos compostos
farmacéuticos e dos seus metabdlitos em aguas superficiais, ja que
dependem de diversos fatores: da fracdo excretada para as aguas
residuais, da remocado e/ou degradacdao dos compostos durante os
processos de tratamento de aguas residuais, do volume de massa de
agua receptora, dos processos de degradacdo no meio ambiente e da
quantidade consumida, (LAAK et al., 2010).

A descarga dos efluentes das ETAs no meio hidrico reflete na
presenga de compostos quimicos no meio ambiente. A persisténcia dos
compostos na agua pode originar a sua bioacumulagado nos tecidos dos
organismos.

Os efeitos dos antibiéticos sobre o0 meio ambiente sao diversos, e
um deles € a contribuicdo no desenvolvimento de bactérias resistentes.

Kolar et al. (2001) investigaram o desenvolvimento da resisténcia
bacteriana aos antibiéticos usados em hospitais, de modo que estes sao
poderosos focos de desenvolvimento de resisténcia bacteriana.
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Miranda et al., (1998) investigaram a incidéncia de resisténcia
microbiana em uma espécie de Aeromonas isolada de ambientes
aquaticos, constatando que a resisténcia ocorreu com varios antibiéticos
testados.

Atualmente, estudos demonstraram que varios compostos
quimicos presentes no meio ambiente sdo responsaveis pelas
perturbacdes no sistema enddécrino (hormonal) de organismos humanos e
animais, conhecidos como perturbadores endécrinos. Dentre esse grupo
de substdncias estdo o0s estrogénios e contraceptivos. Alguns
pesquisadores propuseram que, dependendo da dose e do tempo de
exposicao, é possivel que essas substancias estejam relacionadas com
doencas como cancer de mama, testicular e de préstata, ovarios
policisticos e reducdo da fertilidade masculina (TERNES et al.,1999);
(BELFROID et al., 1999).

Allen et al. (1999) e Hutchinson (2002) analisaram que os sistemas
reprodutivos de certos organismos terrestres e aquaticos sdo danificados
por estrogénios, procedendo no desenvolvimento de anormalidades e
deterioracdo reprodutiva nos organismos expostos.

Na vida aquatica estudos mostraram que os peixes sdao um dos
grupos de organismos mais estudados em termos de efeito de
substancias com atividade estrogénica no desenvolvimento de anomalias
no sistema reprodutivo. De acordo com Sumpter (1998), as pesquisas de
como substancias estrogénicas afetam o sistema sexual dos peixes

comecgaram na década de 1980.

3.2 Caracterizacao do adsorvato

O acido Mefenamico ou &cido 2-(2,3-dimetilfenil) aminobenzdico,
apresentado na Figura 1 é o principio ativo do medicamento Ponstan®.
Este composto € um antiinflamatério ndo esteroidal com atividade
analgésica e antipirética, indicado para o alivio sintomatico de artrite

reumatoide, osteoartrite, dor (muscular, traumatica, dentaria, dor de
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cabeca de varias origens, poés-operatéria e poés-parto), dismenorréia
primaria, menorragia por causas disfuncionais e sindrome pré-menstrual,
(GENNARO, 2004).

Soulet et al. (2002) concluiram que mais de 50% de uma dose de
acido Mefenamico pode ser recuperada na urina. Os mesmos autores
discerniram que a remocado do acido Mefenamico depende do tipo de
tratamento e que as ETEs convencionais ndo séo eficientes na remocao
do farmaco. Ndo ha dados sobre a ocorréncia, fato e a ecotoxicidade do
acido Mefenamico existente. Este farmaco é um dos mais vendidos na
Suica e devido ao fato da remocéo ser insuficiente nas ETEs, pode-se
supor que ele ira ser encontrado em mananciais.

Wuersch et al. (2005) relataram que as ETEs na Suica foram
capazes de remover o acido Mefenamico na faixa de 28 a 74%, enquanto
o tratamento bioldgico e fisico-quimico apresentaram uma média da taxa
de eliminacdo de 40% (30% a 50%) e 30% (21% a 36%),
respectivamente. Nos periodos de condicbes de maus tempos foi
observado que a ETE removeu em média 43% do acido Mefenamico
podendo variar a remocao nas faixas entre 16% a 69%. Nos periodos de
verdo a remocgdo do farmaco foi mais eficaz, média de 49%, podendo
variar a remocgao entre 38% a 58%.

Araujo et al. (2011) apud Nakada et al. (2006) investigaram a
presenca do acido Mefenamico nas concentragbes 0,139 e 0,396 ug/L, no
Lago Maracaibo e no reservatério Tule, localizados na Venezuela. Araujo
et al. (2011) apud Hilton e Thomas (2003) encontraram 0,065 pg/L de
acido Mefendmico em &aguas superficiais para os mesmos lagos
estudados por (NAKADA et al., 2006).

Estudos realizados por Araujo et al. (2011), dentre os farmacos
investigados nas aguas do lago Maracaibo e no reservatério Tule, o
naproxeno foi o que degradou mais rapidamente (t1/2 = 10,2 =+ 0,5 dias e
para o Lago Maracaibo e 14,6 + 1,1 dias para o reservatério Tule),
seguido do acido Mefenamico (11/2 = 15,5 + 2,9 dias para o Lago
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Maracaibo e 17,5 £ 1,7 dias para o reservatério Tule), enquanto o farmaco
gemfibrozil foi o mais persistente dentre eles (11/2 = 119,5 £ 15,2 dias
para o Lago Maracaibo e 288,8 + 61,3 dias para o reservatorio Tule).

Tauxe-Wuersch et al. (2005) estudaram a eficiéncia do tratamento
de esgoto sobre o0 &cido Mefenamico em trés ETEs na Suica. A venda do
medicamento no pais ultrapassou dezessete toneladas entre julho de
2001 e junho de 2002, sendo considerado 0 medicamento mais vendido
pelos hospitais suicos. A concentragdo do acido Mefenamico no esgoto
parece ter variado de acordo com condigdes climaticas e proximidade das
ETEs a hospitais; a taxa de eficiéncia de tratamento média nas trés
estacdes variou de 0 a 50%, abaixo dos 80% que indicam boa remocéao. A
ETE que obteve mais sucesso na remocédo (50%) realiza tratamento
através de lama ativada e precipitagdo quimica com cloreto de ferro (lll)
(FeCls).

Outro estudo, realizado em ETE de Barcelona, Espanha, comparou
a remocao de farmacos através do tratamento comum da mesma e com a
instalagdo de biorreatores com membranas (MBR). A instalacdo comum
apresentou taxa de remocédo média do acido Mefenamico de 29,4% com
desvio padrédo de 32,3%. Com o MBR, o tratamento foi mais efetivo para a
maioria dos farmacos, inclusive o acido Mefenamico, que apresentou
74,8% de remocdo com desvio padrdo de 20,1%, (BARCELO et al.,2009)

Ja acerca do tratamento do acido Mefenamico em ETAs, ha um
estudo espanhol realizado em ETA que abrange as seguintes etapas de
tratamento: pré-tratamento (radiagcdo UV, filtracdo e condicionamento);
filtragdo por osmose reversa ou nanofiliragdo e poés-tratamento
(remineralisacao, correcao de pH, stripping por CO- e clorinizacdo). Apds
o tratamento, foram detectados analgésicos, anti-inflamatérios e diuréticos
na agua. O acido Mefenadmico foi detectado tanto nas amostras que
passaram por osmose reversa (concentracdo meédia: 4,7 ng/L; taxa de
remocao média: 57,9%), quanto por nanofiltracdo (concentracdo média:
4,5 ng/L; taxa de remocdo média: 30,2%), (BARCELO et al., 2009).
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Gilpin e Zhou (2005), concerniram que o acido Mefenamico € um
composto altamente insoluvel em agua com cerca de 40 e 80 pg/mL de
dissolucao a 25 e 37°C, respectivamente, pH 7,1. Contudo, os mesmos
autores concluiram que o acido Mefenamico é altamente solUvel em
etanol, uma vez que o volume do liquido necessario para dissolver uma
dose tipica de 250 mg do composto € mais de 6 L.

E apresentado sob a forma de p6 cristalino branco, praticamente
insolavel em agua, pouco soluvel em alcool e diclorometano, levemente
soluvel em cloroférmio, soluvel em solugbes de hidroxidos alcalinos,
(MARTINDALE, 1993); (GENNARO, 2004). O peso molecular do &cido
mefenamico (C1sH1sNO>) corresponde a 241,3 g/mol e pKa equivalente a
4,2 e coeficiente de particdo octanol-agua, log Kow 5,1 (hidrofobicidade
média), (SMITH, A. et al., 1996). Tem Hoor et al., (1991) discerniram que
a solubilidade do &cido Mefenamico pode ser quase insoluvel em agua
com 40ug/mL, pH 7,1 a 25°C e 80 pg/mL, pH 7,1 a 37°C e apenas
ligeiramente soluvel em alcool etilico, cloroférmio, metanol e éter.

Park e Choi (2006) apontaram que a solubilidade do &cido
mefenamico € de 29,6 + 5,48 pyg/mL em tampao pH 6,8 e 0,40 + 0,14
pMg/mL em solugéo de HCl e pH igual a 1,2.

C—0OH

MNH

Ha CHa

Figura 1: Estrutura molecular do acido Mefenamico.
Fonte: Vanessa Roberta Cunha, (2007)

Patil et al., (2010) relataram que o acido Mefenamico € um

antiinflamatério nao esteroide pouco solivel em agua. A adicao de
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surfactantes (Lauril Eter Sulfato de Sédio) na solucdo é possivel obter
uma melhora na dissolugdo do farmaco puro, facilitando o processo de
libertagéo do farmaco na interface sélido/liquido.

Chang et al., (2012) diagnosticaram dados de 0,440 e 0,428 ug/L
de acido Mefenamico no Reino Unido. Esta toxicidade aquatica de acido
mefenamico pode ser significativa e deve ser monitorizada e avaliada com
frequéncia. Foram relatados pelos mesmos autores que os produtos
farmacéuticos podem ser completamente removidos ou degradados por
0zonizagd0 ou processos oxidativos avangados, a0 mesmo tempo
diversos estudos recentes tém mostrado a remocao do acido Mefenamico
em aguas residuais por meio de processos oxidativos avancados, por
exemplo: Oz, O3z/UV e UV/H,O,, com um elevado grau de degradacao.

Kato et al. (2006), observaram que diversas propriedades fisicas
dos medicamentos apresentam polimorfismo, tais como: interacdes
moleculares, densidade da particula, atividade termodinamica,
solubilidade, taxa de dissolucdo, estabilidade fisica, entre outros. As
diferencas de propriedades fisicas podem afetar a reprodutibilidade do
processo de fabricacao nas formas de dosagens e no seu desempenho.

Kato et al. (2006), relataram que o acido Mefenamico possui
propriedades fisicas de importancia relevante, uma vez que este
composto possui duas formas polimérficas, formas | e Il, que apresentam
solubilidades e estabilidades diferentes. A forma |l exibiu maior
solubilidade do que a forma | em diversos solventes. O perfil de
dissolucdo da forma Il apresentou supersaturacdo acompanhada da
diminuigédo da solubilidade da forma |, devido a transformac¢ao em forma I.
Por outro lado, a forma | é transformada em forma Il a uma temperatura
elevada (142,5 a 150°C) e esta transformacao resultou do mecanismo de
reacdo de ordem zero, (GILPIN e ZHOU, 2005). Além disso, a
solubilidade pode afetar a absorcao do farmaco e, por conseguinte, a sua
biodisponibilidade. Entretanto, a solubilidade & um fator chave na
determinacao da biodisponibilidade.
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3.3 Adsorcao em Carvao Ativado em P6 (CAP)

A adsorgao € um fendmeno fisico-quimico em que o componente
de uma fase gasosa ou liquida é transferido para a superficie de uma fase
soélida. O material inicialmente adsorvido € chamado adsorvato, enquanto
que a fase soélida que retém o adsorvato € chamada adsorvente. A
remocao das moléculas a partir da superficie € chamada dessorcao,
(MASEL, 1996).

Diversos estudos atestam a eficiéncia do carvdo ativado na
remocéao de farmacos da agua. Um bastante recente é o de Peres (2011),
que experimentou a remocao dos interferentes enddcrinos 17a-
etinilestradiol, 173- stradiol e 4-nonilfenol por CAP e obteve o minimo de
77% de remocéao (na menor dosagem aplicada) tanto em agua deionizada
quanto em ponto de captagdo do rio Atibaia, em Campinas. Ainda,
diversos compostos organicos, como os interferentes orgéanicos e
pesticidas, apresentam taxa de adsorcao com CAP acima de 90%, o que
representa eficiéncia maior do que de sistemas que utilizam técnicas
muito mais avang¢adas e onerosas como nanofiltragdo em membranas.

Borba (2006) reporta que a técnica em adsorcdo € uma das mais
efetivas no tratamento de &aguas e efluentes, na purificacdo e
desidratagdo de gases e como meios de fracionamento de fluidos que séo
dificeis de separar por outros meios de separacao.

A adsorcao, segundo Letterman (1999), pode ser representada
como uma reagao quimica.

A+Bs A-B Equacao (1)

Onde:

A é o adsorvato, B é o0 adsorvente e A.B é o composto adsorvido.

Durante o processo, as moléculas encontradas na fase fluida sao

atraidas para a zona interfacial devido a existéncia de forcas atrativas, ou
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seja, os compostos permanecem adsorvidos na superficie do adsorvente
através da acédo das forgas quimicas, que sao:

- Ligagbes de Hidrogénio

- Interacdes Dipolo-Dipolo

- Forcas de London ou Van der Waals

A migragédo desses componentes de uma fase para outra tem como
forca motriz a diferengca de concentracdes entre o seio do fluido e a
superficie do adsorvente. O adsorvente, normalmente, € composto de
particulas que sao empacotadas num leito fixo por onde passa a fase
fluida continuamente até nédo existir mais transferéncia de massa. Como o
adsorvato concentra-se na superficie do adsorvente, quanto maior for
esta superficie, maior sera a eficiéncia da adsorcao. Por isso, na maioria
das vezes, os adsorventes sdo sélidos com particulas porosas, (BORBA,
20086).

Alves (2005) concerne que a adsorcdo € um fendmeno que
depende da area superficial e do volume dos poros. A estrutura dos poros
limita as dimensdes das moléculas que podem ser adsorvidas enquanto a
area superficial disponivel limita a quantidade de material que pode ser
adsorvida.

Existem basicamente dois tipos de adsorcao: fisiossorcao ou
adsorcao fisica e a quimiosorcdo ou adsorcao quimica. No entanto, em
certas ocasides, 0s dois tipos podem ocorrer simultaneamente,
(CHEREMISINOFF e ELLERBUSCH, 1978).

3.3.1 Adsorcao fisica

A adsorgéo fisica ocorre por uma diferenga de energia e/ou forgas
de atracdo, chamadas forcas de Van der Waals, que tornam as moléculas
fisicamente presas ao carvao. Estas interacées tém um longo alcance,
porém sao fracas. A energia produzida quando uma particula é
fisicamente adsorvida é da mesma ordem da entalpia de condensagao.
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Este tipo de adsorcdo € sempre exotérmica e reversivel,
(CHEREMISINOFF e ELLERBUSCH, 1978).

O equilibrio é estabelecido rapidamente a menos que ocorra a
difusdo através da estrutura porosa do adsorvente. A fisiossorcéao
corresponde a uma interacao de natureza puramente eletrostatica entre o
adsorvato e os atomos superficiais do adsorvente. Origina-se pela atracédo
entre dipolos permanentes ou induzidos, sem alteracdo dos orbitais
atdmicos ou moleculares das espécies comprometidas, (DROGUETT,
1983).

Yin et al. (2007) relata que a interagdo adsorvato/adsorvente na
adsorcao fisica € uma funcao da polaridade da superficie do sélido e da
adsortividade. O carater nao polar da superficie no carvao ativado é fator
preponderante na adsor¢cdo de moléculas ndo polares por um mecanismo
nao especifico, podendo ser incrementada pela adequada modificagdo da
natureza quimica da superficie do carvao (por exemplo: oxidag¢ao), desde

que este produza um incremento na interacao superficie-adsorvato.

3.3.2 Adsorcao quimica

Na adsorcdo quimica o adsorvato € fixado mais fortemente a
superficie do adsorvente através de interagdes fortes, que geralmente séo
covalentes ou ibnicas, e tendem a ocupar sitios que elevam ao maximo
seu numero de coordenacdao com o substrato. O adsorvato sofre uma
mudanga quimica e que € geralmente dissociado em fragmentos
independentes, formando radicais e atomos ligados ao adsorvente. As
moléculas ndo sdo atraidas para todos os pontos da superficie e dirigem-
se para os centros ativos. Na maioria das vezes envolvem apenas a
primeira camada. A entalpia de adsor¢do quimica € muito maior que a da
adsorcao fisica. Em muitos casos a adsorcdo é irreversivel e dificil
separar o adsorvato do adsorvente. Com excecado de alguns casos, a
adsorgcado quimica é exotérmica e reversivel, (CIOLA, 1981); (RUTHVEN,
1997); (BRANDAO, 20086).
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3.3.3 Propriedades do carvao ativado

O carvao ativado pertence a uma classe de materiais importantes
denominada de carvées microporosos, sua aplicagdo consiste em
inmeras aplicagées, (RODRIGUEZ-REINOSO e MOLINA-SABIO, 1998).

Carvoes ativados sdo utilizados como adsorventes, catalisadores
ou suportes de catalisadores. Na area de tratamento de efluentes, o
carvao ativado é usado em processos em fases liquidas e gasosas, por
exemplo, na remogao de moléculas organicas que causam sabor, odor e
toxicidade aos efluentes liquidos (LETTERMAN, 1999). O maior mercado
para o carvao ativado esta atualmente na industria de purificacdo de
aguas, os filtros de carvao ativados sao usados no tratamento de agua
removendo 0s compostos organicos naturais.

Uma vez ativado o carvao apresenta uma porosidade interna
comparavel a uma rede de tuneis que se bifurcam em canais menores e
assim sucessivamente. Esta porosidade diferenciada € classificada
segundo o tamanho em macro, meso e microporosidades. Atualmente o
carvdo ativado tem como um dos seus principais usos 0 combate da
poluigéo, seja ela gasosa ou liquida, sendo muito eficaz e um dos fatores
preponderantes € seu custo inferior ao de outros tratamentos similares
nutrientes (fosfatos, nitratos), solidos em suspensdo, matéria organica
nao biodegradavel, etc.

Uma das caracteristicas incomparavel do carvao é a elevada area
superficial interna localizada dentro da rede de poros estreitos onde
ocorre 0 processo de adsorcao. As propriedades texturais dos carvoes
ativados se fundamentam em duas caracteristicas importantes que sao:
tamanho de poro e a area superficial. O tamanho e a forma destes poros
influenciam a seletividade da adsorcao através do efeito de peneira
molecular, (RODRIGUEZ-REINOSO e MOLINA-SABIO, 1998).
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Di Bernardo (2005) reporta que no Brasil, predominantemente,
empregam-se madeira, carvdo betuminoso e sub-betuminoso, osso e
casca de coco. Uma vez definida granulometria desejada, a producao
envolve, basicamente, a carbonizacdo e ativagdo (ou oxidacédo) para
desenvolvimento dos poros internos. A carbonizacdo ou pirdlise é
usualmente feita na auséncia de ar, em temperaturas compreendidas
entre 500-800°C, enquanto a ativagao é realizada com gases oxidantes
em temperaturas variando de 800 a 900°C.

O carvao ativado pode ser obtido em pdé ou granulado, sendo
amplamente utilizado como pré-tratamento, na eliminagdo da toxicidade
de aguas residuarias. O uso do carvao em p6 (CAP) é necessario
preparar adequadamente uma suspensdo, que € adicionada,
normalmente, na agua bruta ou pré-oxidada, enquanto no uso do carvao
ativado granular (CAG), tém-se colunas (filtros), apds a filtragdo em ETAs
(Estacao de Tratamento de Afluentes) que tratam agua superficial. O CAG
€ caracterizado por pequenos poros € grande superficie interna, enquanto
o CAP estd associado a grandes poros e menor superficie interna, sendo
largamente utilizado por possibilitar maior flexibilidade operacional, Di
Bernardo, (2005). O carvao ativado em p6 (CAP), segundo Bansal (1993),
apresenta uma granulometria fina, menor que 100 ym, o que capacita
uma taxa de adsorcdo muito grande e poucos sao 0s problemas
relacionados com transporte de massa. Assim sendo, sdo usados para
adsorcao na fase liquida, devido a sua pequena taxa de difuséo.

O CAG é o mais usado como meio filtrante para remover os
contaminantes da agua. O CAP é misturado no efluente para adsorver os
contaminantes e filtrado em seguida para completa remogao da mistura.
Estes dois tipos podem ser aplicados a uma grande variedade de
sistemas de tratamento de agua potavel e efluentes. Outro aspecto
importante € que os custos associados com o conjunto de instalagdes
necessarios para a aplicacao de CAP é bem menor quando comparado
ao do CAG, (METCALF e EDDY, 2004).
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3.3.4 Caracterizacao do adsorvente

Carvao ativado continua sendo um dos adsorventes mais utilizados
na remocao de impurezas de gases e liquidos devido a sua alta
capacidade de adsorgcdo. A presengca de microporos influencia
significativamente suas propriedades adsortivas, pois a quantidade de
material adsorvido nos macroporos é desprezivel em comparacao aquela
nos microporos, (MORENO-CASTILLA, 2004).

Segundo Moreno-Castilla (2004) identificar os valores de pKa e
pHpcz podem ser uma excelente orientagdo para uma pesquisa. O valor
de pKa é o logaritmo da constante de dissociacao de um acido, em outras
palavras, o pKa €& uma constante de equilibrio. Desta forma, toda
substancia que possuir um hidrogénio ionizavel se comportara como um
acido e também possuira um pKa, sendo assim um eletrélito. Para os
eletrélitos de carater acido, a dissociacdo que ocorrera entre
adsorvente/adsorvato e adsorvato/adsorvato serdo controladas pelo valor
do pH da solugéo.

Moreno-Castilla (2004) concerniu que o processo de adsorgédo
espontaneo, logo ha um lugar com um abaixamento na energia livre de
adsorcao. Estas energias que colaboram para a energia livre de adsorcao
sdo denominadas de eletrostaticas e nao eletrostaticas. A adsorcdo de
eletrélitos organicos é um processo muito complexo, pelo fato dessas
interagbes. A quimica superficial dos carvdes tem muita importancia sobre
as interacdes eletrostaticas e nao eletrostaticas e sdo de grande
influencia para o mecanismo de adsorcdo de solutos organicos em
solugbes aquosas.

Ainda de acordo com Moreno-Castilla (2004), sendo as interacdes
eletrostaticas dependentes do pH da solucdo e da forgca ibnica, o pH

dominara a carga sobre a superficie do carvao e também sobre a



31

molécula de adsorvente e a forca ibnica se incumbird das interagdes
eletrostaticas tanto atrativas quanto repulsivas.

As interacbes ndo eletrostaticas serdo sempre atrativas e
abrangem as forcas de Van der Waals e as interagdes hidrofébicas. As
interacdes eletrostaticas pertencem somente as forgcas eletrostaticas ou
repulsdo coulombiana, estas interagdes aparecem quando o adsorvato €
um eletrélito que esta dissociado ou protonado em dissolucéo, isto é, uma
reacao quimica que gera a dispersao das moléculas de um sélido em uma
fase liquida. Ambas as interagdes, ndo eletrostaticas e eletrostéticas,
variam em funcdo das densidades das cargas sobre o adsorvente e
adsorvato e da forga i6nica da solugéo.

Moreno-Castilla (2004) destaca que a forca ibnica tem o dominio
de diminuir as interagdes eletrostaticas, tanto atrativas como repulsivas.
Sendo assim, quando interagbes eletrostaticas entre a superficie do
carvao e o adsorvato forem repulsivas, ou a concentracdo superficial
satisfatoriamente elevada, um aumento na forga idnica ira fazer com que
eleve também a adsorcdo. Quando as interacbes eletrostaticas sao
atrativas, ou a concentracdo superficial € satisfatoriamente baixa, um
aumento na forga ibnica ira diminuir a adsorgao.

Os principais fatores que influenciam no equilibrio de adsorcéo sao
os valores de pH e do ponto de carga zero (pHpcz), a presenca de grupos
funcionais de superficie, a area especifica e a estrutura porosa de um
sélido, bem como sua heterogeneidade energética que depende também
do soluto, (MORENO-CASTILLA, 2004).

3.3.5 Valores de pH e pHpcz

Um dos fatores mais importantes no controle da adsorcdo de
eletrélitos e polieletrélitos organicos é o valor do pH da solugcédo (amostra),
ja que indica as interagbes eletrostaticas. Deste modo, o valor do pH da
solucdo define a carga superficial do carvdo e a dissociacdo ou
protonacao do eleletrélito, (MORENO-CASTILLA, 2004). O pH da solugao
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compromete a carga superficial do adsorvente e o grau de ionizacdo de
diferentes poluentes. Os ions hidrogénio (H*) e hidroxila (*OH) séao
adsorvidos fortemente e a adsor¢ao de outros ions € comprometida pelo
pH da solugéo. Alteracdes no pH afetam o processo absortivo por meio da
dissociacdo de grupos funcionais presentes nos sitios ativos do
adsorvente, (MALL et al., 2006).

Moreno-Castilla (2004) denominou o ponto de carga zero (pHpcz)
como o valor do pH no qual a carga superficial total é nula. Sendo assim,
para cada tipo de carvao existe um valor de pH onde, em sua superficie, o
valor obedece ao valor do pHpgz . Desta forma, o ponto de carga zero é
uma medida do valor do pH do meio liquido onde, a carga residual
superficial € nula, ou seja, a quantidade de cargas positivas € igual ao
namero de cargas negativas.

Daifullah et al., (2007), apontam que em pH abaixo do PCZ, vao se
formando cargas positivas na superficie devido a protonacdo dos grupos
basicos e acidos, diminuindo as interacbes com o substrato e
aumentando a afinidade com o solvente, caso o pH for maior que o PCZ
a superficie do carvao estara carregada negativamente.

A superficie do carvao é positivamente carregada quando o pH da
solucéo é menor que o pHpcz € negativamente carregada quando o pH da
solucdo € mais alto que o pHpcz, (BANSAL e GOYAL, 2005).

3.3.6 Porosidade

O carvao ativado possui uma estrutura formada através de um
aglomerado de camadas irregulares de carbono e entre as camadas
possuem o0s espacos formando a porosidade do material, sendo assim,
por meio dessa composicdo é possivel evitar a formacdo de grafite,
mesmo quando aquecido a 300°C. Pelo fato de existir esta caracteristica
que contribui para a sua propriedade adsorvente mais importante, ou seja,
a presenca de uma estrutura porosa interna altamente desenvolvida e,

simultaneamente, de facil acesso para diversos adsorvatos, (ROY, 1995).
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Roy (1995) discerne que a principal caracteristica do carvao
ativado é a de constituir uma alta superficie especifica, que depende da
sua alta micro porosidade. A superficie especifica do carvao varia entre
600 e 1500 m?g, podendo alcancar valores ainda maiores.

Segundo Di Bernardo e Dantas (2005), a Unido Internacional de
Quimica Pura e Aplicada (IUPAC), o carvao ativado possui poros com
didmetros classificados como macroporos (¢ > 50 nm), mesoporos (2 < @
< 50 nm), microporos secundarios (0,8 < @ < 2 nm) € microporos
primarios (¢ < 0,8 nm). O didmetro do poro do carvao ativado € altamente
microporoso. Os poros do tipo microporos colaboram para a maioria da
area superficial que apresentam alta capacidade de adsorcdo para
moléculas de dimensdes pequenas, por exemplo, os gases e alguns
solventes. A importancia dos poros do tipo mesoporos € para adsorver
moléculas de tamanhos maiores, tais como os corantes, e apresentando a
maioria da darea superficial para carvbes carregados com produtos
quimicos. Os macroporos sdo normalmente analisados sem relevancia
para a adsor¢cdo, uma vez que sua fungdo é servir como meio de

transporte para as moléculas gasosas (KANEKO, 1994).

3.3.7 Grupos funcionais superficiais

As propriedades do carvao ativado estdo sujeitas tanto pelas
estruturas porosas quanto pelos grupos quimicos presentes em sua
superficie. As propriedades fisicas da superficie sdo descritas pela area
superficial especifica e porosidade, enquanto que as propriedades
quimicas dependem da presenca ou auséncia de grupos &cidos ou
basicos sobre sua superficie, (MORENO-CASTILLA, 2004).

A superficie acida é formada quando uma solucdo oxidante é
inserida em contato com o carvao em temperaturas entre 300° a 4000°C,
caracterizada esta superficie como carvao-L. As superficies acidas séo

caracterizadas pela presenca de grupos funcionais como: grupos
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carboxilicos, grupo fenol, grupo carbonilo, grupo anidrido carboxilico,
grupo ciclo peréxido.

Ja a superficie basica é constituida em atmosfera inerte em
temperaturas acima de 7000°C, caracterizada esta superficie como
carvao-H. A superficie basica é caracterizada pela presenga de um grupo
funcional denominado Pirano, conforme o ilustrado na Figura 2,
(MORENO-CASTILLA, 2004).

Sob a concepcdo de Moreno-Castilla et al. (2000), os &acidos
carboxilico, lactonas, fendis, cetonas, quinonas, alcoois e éteres tornam o
carvao mais hidrofilico e acido, diminuindo os valores do pH e o do ponto
de carga zero (pHPCZ). Os grupos cetona e os éteres podem ser
responsaveis pelas propriedades basicas da superficie do carvao, quando
ligado com as pironas e 0s cromenos, justamente por alguns complexos
superficiais de oxigénio sdo capazes de atuar como sitios basicos.
Segundo
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Figura 2: Principais grupos quimicos na superficie do carvao ativado
Fonte: Brennan, (2001).

A presenga de grupos funcionais e sua natureza sdo danificadas
pelo método de preparacdo do carvao ativado e a presenca dos grupos
funcionais em sua superficie € importante para o processo de adsorcao,
(LYUBCHIK et al., 2004). A quimica superficial dos materiais provenientes
do carvao depende, fundamentalmente, do conteudo de heteroatomos, ou
seja, sdo atomos em geral, com excessdao o hidrogénio e carbono, e
principalmente do conteudo de complexos superficiais de oxigénio, visto
que definem além da carga da superficie, a sua hidrofobicida. Além do
processo de quimissorgéo, o processo de adsor¢ao também pode ocorrer
através de troca ibnica, principalmente, dos ions H*. No entanto,
possivelmente em um carvdo podem ocorrer tanto a fisissor¢cdo, nos
poros, quanto a quimissorcao e/ou troca iénica, nos sitios formados pelos
grupos funcionais, (MORENO-CASTILLA, 2004). Os métodos para
determinar os grupos funcionais encontrados na superficie do carvao
ativado abrangem as técnicas titulométricas, espectroscopia de
infravermelho, espectroscopia fotoeletrénica de raios-X, espectroscopia
de ressonancia magnética nuclear, medias eletrocinéticas, etc., BOEHM
(2002).
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3.3.8 Obtencao do Carvao Ativado

O carvao ativado pode ser produzido através de uma grande
variedade de matérias primas, incluindo o carvao mineral, a partir da
carbonizacao seguida pela ativagdo com diéxido de carbono ou vapor de
agua, em temperatura elevada. Geralmente, € empregado na ativacao
quimica a reacao de cloreto de zinco (ZnClz2) ou acido fosférico na
estrutura do carvao, resultando portanto, mais sitios adsorventes. Para os
carvdes ativados com area superficial maior podem ser gerados por meio
do tratamento térmico a temperaturas na faixa de 400 a 900K,
(CARRASCO-MARIN, 1996). O carvao ativado por pirdlise aumenta o
tamanho dos poros e gera novos poros, no entanto, pode ser adquirido
carvdo com grande area supertficial, e também criar novos grupos
funcionais na superficie, (LEE et al., 1994).

Durante a ativacao a area superficial aumenta com a oxidacao dos
atomos de carbono, podendo o carvdo apresentar area superficial
superior a 800 m?/g, apds ativacédo, (CLAUDINO, 2003). Di Bernardo et
al., (2002) relatam que o CAP é constituido por particulas, geralmente
variavel entre 10 e 100 ym, e, segundo a EB-2133 da ABNT (1991C),
deve apresentar no minimo 90% dos graos com tamanho inferior a 0,044
mm. A massa especifica varia entre 360 e 740 kg/m3, em fungdo do
material usado na produgao.

3.3.9 Ativacao quimica do carvao ativado

O processo de ativagdo quimica do carvao abrange a penetragao
de alguns agentes desidratantes, tais como, &cido fosférico, cloreto de
zinco (ZnCl2) e hidroxido de potassio (HsPOa4), na maioria das vezes sobre
0 precursor ainda nao carbonizado, com futuro carbonizador para
temperaturas acima de 673K. Posteriormente, o reagente quimico é
removido, podendo ser por extracao, ou seja, 0 uso de reagente quimico
€ removido, no caso de uma reacdao com acidos, ZnCl2, € no caso de

neutralizagdo, HsPOs, exibindo a estrutura porosa do carvao ativado,
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NARSIN et al., (2000). Nos processos de ativagao fisica, ndo € comum
formar muitos grupos funcionais. Usualmente, se faz uma pratica para
aumentar a quantidade de grupos superficiais do carvao que se da pela
sua oxidacado em ar por processos de ativagdo quimica, (RODRIGUEZ-
REINOSO e MOLINA-SABIO, 1998).

3.3.10 Ativacao fisica do carvao ativado

O processo de ativacao fisica se baseia na reacao do carvdao com
gases contendo oxigénio combinado, na maioria das vezes H»,O ou COx,
ambos misturados. Ambos 0s gases admitem-se como agentes oxidantes
moderados na faixa de temperatura entre 1073 a 1273K. Em razéo da
natureza endotérmica das reacdes de ativacao, as particulas de carvao
devem ser mantidas em contato intimo com os gases oxidantes. A
energia para o processo de ativacdo pode ser contribuida de maneira
direta ou indireta, porém depende do tipo de forno a ser utilizado,
(SOARES, 1998).

3.4 Oxidacao por cloro

A aplicagao do cloro, inicialmente, era empregada na desinfec¢ao
de aguas somente em casos de epidemias. A partir de 1902, a cloragao
foi adotada de maneira continua na Bélgica. Em 1909, passou a ser
utilizado o cloro guardado em cilindros revestidos com chumbo. O uso de
cloro no tratamento da agua pode ter como objetivos a desinfeccdo —
destruicdo dos microorganismos patogénicos, a oxidacao (alteracao das
caracteristicas da agua pela oxidacao dos compostos nela existentes) ou
ambas as ag¢des ao mesmo tempo. A desinfecgdo é o objetivo principal e
mais comum da cloragdo, o que acarreta, muitas vezes, 0 uso das
palavras “desinfeccdo” e “cloragdo” como sindnimos, (DEGREMONT,
1979).

O cloro é o desinfetante mais usado, pois €& eficaz em
concentracdes entre de 1,0 mg/L a 15,0 mg/L e, quando comparado a
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outros compostos, seu custo torna-se economicamente mais viavel,
dependendo das caracteristicas da agua. Além disso, o cloro tem
propriedades de manter residuais na agua, qualidade necessaria para a
protecao de sistemas de distribuicdo publica, (DI BERNARDO, 2005).

O cloro e seus compostos sdo fortes agentes oxidantes.
Geralmente, a reatividade do cloro diminui com a elevagao do pH, e sua
velocidade de reacdo aumenta com a elevacao da temperatura. Alguns
compostos organicos dissolvidos reagem rapidamente com o cloro, mas,
em geral, sdo necessarias algumas horas para que a maioria das reacoes
do cloro com compostos organicos se complete.

Quando o cloro é adicionado a uma agua quimicamente pura
ocorre a seguinte reagdo, (DEGREMONT, 1979):

Cl, +H,0 & HOCI+H" +ClI” Equacao (4)

A acgéo desinfetante e oxidante do cloro € dominada pelo acido
hipocloroso, que é considerado um acido fraco. Em solugdo aquosa e
valores de pH menores a 6, a dissociagdo do acido hipocloroso é fraca,
sendo predominante a forma nao dissociada (HOCI). Porém, em solugdes
de pH inferior que 2, a forma predominante é o Cly; para valores de pH
proximo a 5, a predominancia € do HOCI, tendo o Cl, desaparecido. A
forma CIO predomina em pH 10, (DEGREMONT, 1979).

Comumente, o pH das &guas de abastecimento apresentam
valores entre 5 e 10, quando as formas presentes sao o acido hipocloroso
(HOCI) e o ion hipoclorito (OCI). O cloro existente na 4gua sob as formas
de &cido hipocloroso e de ion hipoclorito é definido como cloro residual
livre, (OPAS, 1987); (ROSSIN, 1987).

A agua bruta contém acidos fulvicos e humicos (férmulas ainda nao
completamente conhecidas), resultantes da decomposicdo de folhas da
vegetacao, (OPAS, 1987).

O cloro por ser um agente desinfetante e oxidante mais utilizado
em sistemas de tratamento de agua no mundo, sua aplicacdo em aguas
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contendo substancias humicas (compostos organicos) leva a formacéao de
compostos organoclorados indesejaveis e potencialmente carcinogénicos.
Os 4acidos humicos e falvicos sdo chamados “precursores” dos
trihalometanos (THM). Os subprodutos formados pela oxidagédo com cloro
se destacam os trihalometanos e compostos organoclorados ndo volateis,
(DIBERNARDO e DANTAS, 2005).

Os principais fatores que influenciam na formacdo dos
subprodutos da oxidacdo com cloro s&o: tempo de contato, pH,
temperatura, natureza e concentragdo da matéria organica natural,
dosagem de cloro aplicada e residual de cloro livre, (EPA, 1999);
(KHORDAGUI e MANCY, 1983). A formacao de trihalometanos, em
relacdo ao tempo, em condi¢cdes naturais, ndo é instantdnea. Quanto
maior o tempo de contato entre o cloro e os precursores, maior sera a
probabilidade de formacao dos THM. A elevacao da temperatura significa
um aumento na probabilidade de formagcao dos THM e a formacao dos
THM aumenta com a elevacao do pH.

Na presenca de cloro aquoso, os brometos e iodetos, séo
oxidados a espécies capazes de participar da reacao de substituicdo
organica, resultando na formagéao de THM puro ou misturado (um ou mais
de um dos compostos). O bromo tem vantagens sobre o cloro nas
reacdes de substituicdo com os compostos organicos, mesmo que o cloro
esteja presente em excesso quando comparado com o bromo inicial. O
aumento da formacédo de THM se dara com o aumento da concentragcao
de acidos humicos e fulvicos. A probabilidade de formagdo de THM
acontecera quanto maior for a dosagem de cloro. A forma sob a qual o
cloro se apresenta também é importante; o cloro livre tem maior poder de
formacédo de THM do que o cloro combinado.

O cloro apresenta caracteristicas atrativas, que contribuem para o
seu elevado uso, como a inativacao de diversos patégenos encontrados

na agua; manutencdo de concentracdo residual facilmente medida e
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controlada; é econémico e ha ampla divulgacdo de sua eficacia em
sistemas de tratamento (US EPA, 1999).

Em muitos casos, a pré-oxidagdo citada como pré-cloracao,
frequentemente, é aplicada nas estacoes de tratamento de agua com a
intencdo de ocorrer a oxidacao do ferro, manganés e também a inibicao
do crescimento e de algas e outros organismos, (HUANG e YEH, 2004)
apud (SANTOS, 2005). Recentes pesquisas indicam a pré-oxidacdo com
cloro como uma alternativa na degradacdo de horménios estrégenos

dotados de anéis fenédlicos em suas moléculas, (LEE, 2004).

3.5 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) esta entre as
técnicas de analises mais atualizados e ocupa uma posicao de destaque
em virtude da eficiéncia com que efetua a separacdo das espécies
quimicas e da sensibilidade em conjunto com outras técnicas de analises,
dente elas: espectrofotometria UV e a espectrometria de massas. Este
procedimento tem a capacidade de realizar separacdes e analises
quantitativas de uma grande quantidade de compostos presentes em
varios tipos de amostras, em escala de tempo de poucos minutos, com
alta resolucgdo, eficiéncia e sensibilidade, (COLLINS, 2006).

A cromatografia € um método fisico-quimico de separacdo dos
compostos de uma mistura. Este método esta baseado na migracéo
diferencial dos componentes de uma mistura, que acontece pelo fato de
diferentes interacdes, entre duas fases imisciveis que sdo: a fase mével e
a fase estacionaria, (DEGANI et al., 1998). A passagem da fase movel
pela fase estacionaria faz com que os componentes da mistura sejam
distribuidos pelas duas fases de tal forma que cada um deles é
armazenado na fase estacionaria, resultando em migracdes diferenciais

desses componentes.
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Na cromatografia liquida a fase estacionaria é constituida de
particulas sélidas empacotadas em uma coluna, onde é atravessada pela
fase mével. As forcas fisicas e quimicas atuam entre os solutos e as duas
fases que sado causadores pela retencdo dos solutos sobre a coluna
cromatografica. No entanto, a diferenca na magnitude dessas forcas é
que determinam a resolugcédo e a separagdo dos solutos individuais. Ha
cinco tipos de forgas elementares que agem sobre as moléculas, que séo,
(COLLINS, 2006):

. Forcas de dispersédo de London ou forcas de Van der Waals;
. Interagdes de dipolo induzido;

1
2
3. Ligacbes de hidrogénio;
4. InteracOes dielétricas;
5

. Interagbes eletrostaticas e coulombianas.

Nos dias de hoje sdo comuns estudos com particulas muito
pequenas, o desempenho da CLAE com fase reversa e, principalmente, o
uso de equipamentos para uma completa eluicdo com gradiente, bem
como de métodos especiais, como a formacdo de pares idnicos.
Entretanto, dificuldades anteriores ou separacbes de compostos como
corantes polares, isdbmeros, drogas basicas e seus metabdlitos, como
resultados, hoje sdo agora rotina.

A CLAE é uma das técnicas de separacdo de grande destaque
dentro da quimica analitica e da ciéncia ambiental, sendo utilizada como
uma excelente ferramenta para os mais variados estudos envolvendo os
poluentes organicos emergentes.

A CLAE emprega-se uma coluna fechada que pode ser
reaproveitavel, no entanto por até centenas de separacdes individuais
podem ser conseguidas com a mesma coluna. As colunas sao muito
eficazes, porém apresentam uma grande resisténcia quanto a vazao da
fase mével (passagem do solvente), uma vez que contém particulas muito

finas para proporcionar separacgoes eficientes, no entanto, estas colunas
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acabam sofrendo uma perda de carga. Em virtude disso é indispenséavel o
emprego de sistemas de bombas de alta presséo, chegando até 600 bars,
fazendo com que a fase movel seja transferida a uma velocidade toleravel
pelo meio da coluna. E possivel controlar a vazdo da fase mével com
facilidade, procedendo em operacbes mais reprodutiveis, que faz com
que as analises efetuadas pelo CLAE sejam mais precisas. Podem ser
colocados diversos tipos de detectores na saida da coluna, oferecendo
uma identificagdo e quantificagdo continua dos componentes da amostra.
A precisao de um CLAE pode abranger um valor superior a + 0,5%.

As separacbes em CLAE podem se dar por adsorcao (separacao
sélido-liquido), particdo (separagao liquido-liquido) ou ambos. Portanto,
amostras em escala de miligramas sdao moderadamente faceis de serem
alcancadas. Um tipico sistema de CLAE é apresentado na Figura 3.

Silva (2011) relatou um estudo feito nas aguas superficiais dos rios
Atibaia, Ribeirao Anhumas, Capivari e Jundiai, na bacia do rio Atibaia,
localizados na regidao metropolitana da cidade de Campinas-SP, em 2006,
aplicando a técnica de SPE (solid phase extraction) para extracao dos
analitos e a HPLC com detectores DAD e fluorescéncia. Foi diagnosticado
a presenca de paracetamol, cafeina, &cido acetilsalicilico, di-n-butilftalato,
bisfenol A, 17B-estradiol e 17a-etinilestradiol nas faixas de concentragcao
entre 0,005 até 41,7 ug/L, refletindo, assim, um percentual baixo de
tratamento da Regido Metropolitana de Campinas. Outro estudo,
realizado na mesma regido, na Bacia do rio Atibaia, diagnosticou que as
amostras de agua superficial e amostras de efluentes ndo tratados da
cidade de Campinas, utilizando HPLC com deteccdo por MS
(espectrémetro de massas) em série com ionizagao por ESI (electrospray-
ionization) no modo negativo, foram encontrados valores de estrogénios e
xenoestrogénios, estrona, 17B-estradiol, estriol, 17a-etinilestradiol,
bisfenol A, 4-n-octilfenol e 4-n-nonilfenol, nas faixas de 2,2 até 39 ng/L.

Estudos de POE foram realizados em amostras de agua de rio da
cidade do Rio de Janeiro, onde estabeleceram 19 interferentes
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enddcrinos como estrogeno, progesterona, estrona, estradiol, entre
outros, por meio do HPLC acoplada ao detector de MS em série,
ionizagdo por ESI e extragdo por SPE. Os resultados revelaram niveis
maiores para os fitoestrogénios (daidzeina, coumestrol e genisteina), com
concentragdes de até 366 ng/L, posteriormente os progesterona com 47
ng/L e de estrogénios com até 7 ng/L. Os resultados apontaram que os
rios estudados recebem carga de efluentes ndo tratados e/ou, que, o
tratamento de efluentes nédo é eficiente na remocgao plena, (SILVA, 2011).
Estudos de degradacdo de POE sdo de extrema importancia para avaliar

a cinética de transformacao desses compostos, bem como estudar quais

sdo o0s novos compostos formados e sua potencial toxicidade. Nesse
sentido, pode-se mencionar a utilizacdo da HPLC combinada ao detector
de UV e MS que avalia a cinética de degradacao do POE utilizando a
oxidacao por ozonolise. O resultado obtido é simulado em um monitor de
microcomputador sob forma de pico, sendo que a area ou a altura é

proporcional a concentracdo do componente de interesse. Por meio de
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uma curva analitica preparada com o analito puro adquiri-se, por meio de
padronizacdo externa, os valores das areas dos picos, absolutamente
relacionadas com a concentracao do analito de interesse. H4 um software
interno que contém um programa que abastece a concentracdo do
composto em andlise de forma direta, (HARRIS, 2005).

Figura 3: Esquema de um sistema de CLAE
Fonte: Zocolo (2012)

A maioria dos trabalhos publicados na area esta voltada para o
estudo de farmacos no meio ambiente, principalmente em amostras
aquosas, mas podem ser encontrados na literatura varios estudos com
outros poluentes organicos emergentes em varias matrizes ambientais.
Os detectores que utilizam espectrometro de massas s80 0s mais
empregados, devido as baixas concentracbes que esses analitos
apresentam, sendo este o Unico detector que permite a confirmacao
estrutural dos analitos, principalmente quando usado em série, (SILVA,
2011).

4 MATERIAIS E METODOS

Os experimentos a seguir serdo realizados com agua deionizada
(Mili-Q), a fim de que a melhor situacao seja aplicada utilizando agua de

manancial.

4.1 Materiais e Reagentes

O &cido Mefenamico foi adquirido pela empresa Sigma Life Science
com o numero de lote: 041M1190V.

O cloro proveio do fabricante Nalgon Equipamentos Cientificos Ltda.
de 2013.

O carvao ativado em p6 foi fabricado pelo processo de ativacao fisica,
tendo a madeira como matéria-prima. O CAP foi adquirido pela empresa
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Labsynth Produtos para Laboratérios Ltda. com o numero do lote:
150521. As caracteristicas fornecidas pelo fabricante para o carvao foram:
densidade aparente 0,25 a 0,65 g/cm®e pHde 5,5a 11.

4.2 Caracterizacao do adsorvente

A caracteristica do carvao ativado foi avaliada por meio do ensaio
do indice de iodo através do método segundo a MB-3410 (ABNT, 1991B),
sendo que o método baseia-se na obtencdo da quantidade, em
miligramas, de iodo removido, por meio da adsorgédo, em 1,0 g de CAP. A
quantidade de iodo adsorvida € obtida a partir da medida do residual de
iodo apds um determinado tempo de contato com o CAP.

4.2.1 Numero de lodo

Numero de iodo é definido como sendo a quantidade de iodo
adsorvido por 1,0 g de CAP, quando a concentracao do filtrado residual é
0,02 N. O numero de iodo é expresso em miligramas de iodo por grama
de CAP (mglx/g), sob condi¢gdes especificas determinadas pela norma
ABNT — MB 3410/1991. A norma ABNT EB 2133/1991 determina para o
carvao ativado que o numero de iodo seja no minimo 600 mgly/g. Nos
ensaios realizados o numero de iodo (I) obtido foi aproximadamente 892
mglo/g. Sendo que, maior o niumero de iodo, maior a capacidade de
adsorcdo do carvao ativado. O numero de iodo esta relacionado ao
namero de microporos do carvao.

Os ensaios iniciaram em um frasco de Erlenmeyer com boca
esmerilhada de 250 mL, antecipadamente seco a 130°C por 30 minutos,
foi adicionado uma massa de 1,0 g de carvao pesada com precisdo de 0,1
mg. Foram colocados 10 mL de acido cloridrico a 20% e o sistema foi
agitado. A suspenséao formada foi aquecida numa chapa de aquecimento
a 150°C e deixada por 30 segundos em ebulicdo. Em seguida, foi retirada
a amostra a temperatura ambiente. Posteriormente, com uma pipeta

volumétrica, foram adicionados 100 mL de solucdo de iodo a 0,1 N. A
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solucdo obtida foi agitada vigorosamente durante 30 segundos.
Imediatamente apds agitacdo, a amostra foi filtrada por gravidade em funil
de vidro, com papel de filtro (0,40 um) para um béquer de 100 mL,
desprezando os primeiros 20 mL. O volume de 50 mL do filtrado, com
auxilio de uma pipeta, foi transferido para um béquer de 250 mL e titulou-
se com uma solugcado de tiossulfato de sodio 0,1 N até obtencdo de
coloracao levemente amarelada. Entdo, foram adicionados 2 mL de
solucdo indicadora de amido 0,5% e prosseguiu-se a titulacido até o
desaparecimento da coloragdo azul. O volume total da solucdo de
tiossulfato de sodio 0,1 N gasto foi anotado em mL (Va).

O numero de iodo sem a correcao da normalidade do filtrado foi
calculado através da seguinte equacao:

X (A-(22:B-V,)
M P

Equacao (2)

Onde:

X/M: indice de iodo sem o fator de correcao da normalidade do filtrado
residual;

A: normalidade da solugédo de iodo 0,1 N multiplicada pelo fator de
correcao da solucéo e por 126,93;

B: normalidade da solucdo de tiossulfato de sodio 0,1 N multiplicada
pelo fator de correcéo da solucao 126,93;

P: massa da amostra de carvao ativado pulverizado em g;

Va: volume total do tiossulfato de sédio (mL)

O calculo da normalidade do filtrado residual é obtido pela seguinte

equacao:

C= (NZS'OV‘“‘ ) Equacdo (3)

Onde:
C: normalidade do filtrado residual;
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No: normalidade da solugdo de tiossulfato de sédio 0,1 N multiplicada
pelo fator de correcéo da solucao.
Va: volume total de tiossulfato de sédio 0,1 N gasto na titulacdo, em

mL.

Encontrado o valor da normalidade do filtrado residual, foi
determinado o seu valor de corre¢do para a obtengéao do indice de iodo
real. Este procedimento foi efetuado utilizando a tabela de correcdo da

norma ABNT — 3410, juntamente com a equagéao:

I=—-D Equacao (4)

S
M
Onde:

X/M: indice de iodo sem o fator de correcdo da normalidade do filtrado.
Refere-se ao valor encontrado através da equacao;

D: fator de correcdo da normalidade do filirado residual encontrado na
tabela ABNT - 3410.

I: indice de iodo (mgl./gCAP)

4.3 Caracterizacao das amostras de agua para estudos de
adsorcao

Os experimentos de caracterizacdo foram realizados no
Laboratério de Geoquimica Ambiental (LAGEA) da Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”. Inicialmente foi necessario encontrar o
ponto de carga zero (PCZ) para investigar a eficiéncia na remog¢édo do

farmaco.

4.3.1 Ponto de Carga Zero (PC2)
A metodologia empregada para sua determinacdo € denominada
“experimento dos 11 pontos”, e foi descrita por Regalbuto et al (2004). O

procedimento fundamenta em uma mistura de 1,0 g do adsorvente em 50
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mL de solugédo aquosa sob 11 diferentes condi¢des de pH inicial (2 a 12),
ajustados com solug¢des de HCI ou NaOH 0,1 mol/L. Esse sistema foi
mantido sob agitacdo continua em mesa agitadora (Orbital SL 180) a 250
rom, por 24 h, a temperatura ambiente. Apds esse periodo, por meio do
auxilio de um pHmetro de bancada (Qualxtron 8010), foi medido 0 pHsinal
das solugcbes e construido o grafico pHina versus pHiniciai, Visando
identificar o pH do ponto de carga zero (pHpcz).

4.3.2 Comportamento do acido Mefenamico

Nesta etapa foi preparada uma solugédo concentrada (1:1) de alcool
etilico e acetona P.A. O critério para a melhor escolha do solvente foi por
meio da disponibilidade dos produtos e também pelo consenso ambiental,
dentre eles o metanol é o mais toxico tanto para saude humana quanto
ambiental.

Para a construcdo da curva de calibragao foi utilizado o metanol
como solvente, porém os solventes empregados neste estudo, para
dissolucdo do acido Mefenamico, foram o alcool etilico e acetona (1:1) e
acrescido em agua ultrafiltrada para a realizagdo dos ensaios de remogéao
por CAP, lama vermelha e cloro. A baixa solubilidade do MEF em agua
fez com que as concentragdes residuais ficassem abaixo da regido de
precisdo da curva de calibragdo. Todavia, verificou-se que as amostras
foram detectadas na Cromatografia Liquida de Alta Resolugdo (CLAE).
Assim, pode-se por meio dos cromatogramas, calcular a area delimitada
pelas curvas na regido de interesse, tendo como referéncia os intervalos
fixos de 12,8 até 12,9 minutos, incluindo as amostras correspondentes
aos brancos. Sendo assim, por meio determinacdo das areas dos
cromatogramas foi possivel inferir sobre a variacdo relativa das
concentragbes das amostras, uma vez que a area é diretamente

proporcional a concentracao.
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Os resultados obtidos em experimentos prévios mostraram a
necessidade de um estudo para determinar o tempo de estabilizacao da
concentragdo do &cido Mefenamico na solugdo mae. Sendo assim,
primeiramente iniciou o preparo com a solucdo concentrada (estoque),
adicionando uma massa de 4g do adsorvato em um baldo volumétrico de
1000 mL e, posteriormente misturou-se a solugcao para homogeneizagao.
A solucao estoque ficou armazenada na geladeira a 8°C em um frasco
ambar escuro e vedado. A partir da solucao estoque foram realizados trés
estudos para o preparo da solucdo méae, uma vez que o0 &cido
Mefenamico é muito pouco soluvel e instavel em meio aquoso. No
primeiro estudo foi o preparo da solugdo mae em um baldo volumétrico de
1000 mL com agua deionizada e pipetado 0,25 mL da solucdo estoque no
baldo. Posteriormente, a solucéo foi agitada em um baldo volumétrico até
obter a homogeneizacéo da solucéo e imediatamente, transferida para um
refratario ambar e vedado. Em seguida, foi pipetado um volume em trés
posicoes diferentes (sobrenadante, meio e fundo do refratario) em funcéao
do tempo. O tempo foi definido aleatoriamente durante um dia, mantendo-
os fixos até completar o ciclo de 72 h, visto que apds esse tempo seria
possivel obter a solugao estavel. Todas as amostras retiradas da solugéo
mae foram lidas no equipamento Espectrofotobmetro DR 2800, para isso
foi determinado a varredura da amostra contendo o branco (solucédo méae),
variando o comprimento de onda entre 300 nm até 900 nm. O
comprimento de onda de maior pico do branco foi 300 nm. Apdés finalizar o
ciclo completo durante trés dias (72 h) e variando as posi¢cées nas coletas
das amostras foi possivel analisar o comportamento do 4&cido
Mefenamico. A segunda hipétese baseou-se em um novo preparo da
solugdo mae em um balado volumétrico de 1000 mL com agua deionizada
e pipetado 2,5 mL da solugdo estoque para o baldo. Em seguida, a
solucéo foi agitada no baldo volumétrico até atingir a homogeneizacao da
solugcéo e imediatamente, transferida para um frasco ambar e vedado. Em
seqguida, foram pipetados volumes da amostra variando em trés posicoes
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(sobrenadante, meio e fundo do refratario) distintas e com o tempo até
completar o ciclo completo de 72 horas. Apds o encerramento do ciclo
completo de trés dias e variando os pontos de coleta das amostras foi
observado o comportamento do acido Mefendmico. A Ultima hipétese
fundou-se em um novo preparo da solugdo mae em um baldo volumétrico
de 1000 mL e pipetado 25 mL da solucao estoque no baldo volumétrico. A
seguir, agitou-se a solugdo mae no balao até completar a
homogeneizacao e, posteriormente transferida no frasco &mbar e vedado.
Depois foram pipetados trés volumes em posigdes diferentes
(sobrenadante, meio e fundo do refratario) durante 72 h, assim finalizou-
se a ultima etapa deste procedimento analisando o comportamento do
farmaco em fung¢édo da posicao e tempo. Por meio dos resultados obtidos
através das hipoteses levantadas observou-se que o acido Mefenamico
obteve uma estabilidade melhor no periodo entre 48 h até 72 h. Com isso,
foi feito um novo ensaio nesse intervalo de tempo, de melhor estabilidade,
para que pudesse confirmar a estabilidade do farmaco em funcado do
tempo e da posicdo. O ensaio refeito foi exatamente igual ao preparo da
terceira hipdtese, j& que os resultados obtidos nesse intervalo de tempo
foram os mais seguros em relagédo a estabilidade do farmaco.

4.4 Remocao do acido Mefenamico em Carvao Ativado em P6
(CAP)

A partir do pHpcz do carvao ativado em pé foram realizados dois
experimentos de adsor¢cdo e cada um deles pH foi feito andlises em
triplicatas, de modo que o valor final foi expresso pela média aritmética.

Na primeira bateria de experimentos foi realizado com 0,1 do
adsorvente (CAP), 25 mL de solucdo mae preciamente filirada em
membrana de 0,45 micrometro e a solug¢do ajustada para os pH 5, 6, 7,
10, 11 e 13 com solu¢des de NaOH 0,1M ou HCI 1M, e posteriormente
foram colocados os erlenmeyers em uma mesa agitadora (Orbital SL 180)

a 145 rpm, por 8 h, a temperatura ambiente, sendo que a cada 15 minutos
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as amostras foram retiradas da mesa agitadora para reajustar o pH, em
seguida medido pelo pHmetro de bancada (Qualxtron 8010). Apo6s 8
horas de agitacdo as amostras foram filtradas novamente em membranas
de porosidade 0,45 ym e armazenadas e vedadas em “vials” em um
refrigerador a 8°C.

A segunda bateria de experimentos foram realizados nas mesmas
condicOes alternando apenas a quantidade de CAP (1,0 g) e ajustando o
pH para 6, 10 e 13.

Apos a fase de armazenamento, as amostras foram transportadas
e armazenadas no isopor com gelo para serem lidas pelo equipamento
HPLC, instalado no laboratério do Instituto de Quimica de Sao Carlos
(1QSC).

4.5 Cromatografia

A determinacdo das concentragbes residuais do farmaco foi
realizada pela técnica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (High
Performance Liquid Cromatography, HPLC), com equipamento instalado
no laboratério de Pesquisas Eletroquimicas e Eletroanalitica (LAPEE) do
Instituto de Quimica, gerenciado pelo Prof. Dr. Marcos Lanza.

O sistema cromatografico é constituido de duas bombas Shimadzu
LC-20AD, detector UV/Vis SPD 20AD e autoinjetor Shimadzu (Shimadzu,
Tdquio, Japao). Os cromatogramas foram obtidos e analisados através do
programa Class-VP® (Shimadzu, Toéquio, Japao). Como fase estacionaria
foi empregada uma coluna Phenomenex® (C18, 250 x 4,6 mm, com
particulas de 5 uym, Merck, Darmstadt, Alemanha) acoplada a uma pré-
coluna C18 (Merck, Darmstadt, Alemanha). A fase moével foi constituida

pela mistura de acido férmico e acetonitrila.

4.6 Oxidacao com cloro
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Nesta etapa foram realizados ensaios seguindo a ABNT NBR
9425:2005, que determina o método volumeétrico do cloro ativo. Os dados
do produto foram fornecidos pelo fabricante, porém, mesmo assim, foi
feito o método do célculo do teor de cloro ativo na amostra, seguindo o
padrdao da NBR, para constatar os dados encontrados. As equacdes para

o calculo da concentragéo de cloro na solucao é:

VG-N, -35,45 100 100

%Cloro Ativo= Equacao (5
’ M 101000 quagao (3)
% Cloro Ativo = 5,35mL-0,IN-35,45 . 100 . 100

5,020 g 10 1000
%Cloro Ativo= 3,78 %
g/L Cloro Ativo = %Cloro Ativo-10-d Equacao (6)

g/L. Cloro Ativo=3,78 % -10-1,11 g/mL
g/L Cloro Ativo = 41,96 g/mL

Onde:

VG: é o volume gasto de solucao de tiossulfato de sédio 0,1 N, em

mL;
Nre: é a normalidade real da solucéo de tiossulfato de sédio 0,1 N;
M: é a massa da amostra (g);

d: é a massa especifica da amostra original a temperatura de
execucao do ensaio em g/mL (hipoclorito de sédio).

Ao encontrar o valor da concentracdo do cloro (41,96 mg/mL)
foram realizados os célculos, através da equacgédo da diluicdo, o volume
necessario (Vi) para iniciar a etapa com as solugcdes para as
concentragdes desejadas (1; 5 e 10 mg/L). No entanto, constatou que o

“Vi” seria muito baixo, gerando assim a necessidade de realizar uma
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diluicdo da solugéo de cloro na proporcao de 1:10, resultando, assim, em
uma solugédo com concentracao de 4,196 mg/mL.

O calculo para determinar a quantidade de solugao de hipoclorito
de sbdio necessaria para atingir as concentracoes finais (Cf) de cloro
desejado utilizou-se a férmula da diluigdo:

C,-V.=C, -V, Equacao (7)

Em que:

Ci: concentracao inicial (mg/mL);
Vi: volume inicial (mL);
Cr: concentracéo final (mg/mL);

Vi volume final (mL).

Aplicando a equacao da diluicao, tem-se:
4,196 mg/mL -V, =C, -20 mL

Segue os calculos da quantidade de hipoclorito de so6dio
adicionada a cada amostra e a quantidade necessaria de solugcao-mée
para completar os 20 mL totais.

1) Ct=1,0.10°mg/mL
4,196 mg/mL -V, = 0,001 mg/mL-20 mL
V. =0,0047 mL = 5pL
Com auxilio de micropipeta, a quantidade mais proxima e possivel
de ser pipetada foi de 5 pyL. Quantidade de solucdo mae inserida foi a

diferenca entre os volumes finais e iniciais, resultando em 19,995 mL.

2) Ct=5.10°mg/mL

4,196 mg/mL -V, = 0,005 mg/mL - 20 mL
V, =0,024 mL = 25 uL.
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Quantidade mais préxima e possivel de ser pipetada: 25pL.
Quantidade de solugcédo contaminada com farmaco inserida foi de 19,976

mL.

3)  Ci=10.10°mg/mL
4,196 mg/mL -V, = 0,01 mg/mL-20 mL
V, =0,047 mL = 50 uLL

Quantidade mais préxima e possivel de ser pipetada: 50 pL.

Quantidade de solugédo contaminada com farmaco inserida: 19,953 mL.

Para cessar a acao do cloro na solucao, utilizou-se tiossulfato de
sédio, que reage com o cloro segundo a seguinte reagao:

2N3.28203 + C|2 - Na28406 + 2NaCl + 10H20 Equagéo (8)

O valor da massa do tiossulfato de sédio foi encontrado através do
célculo estequiométrico e multiplicado por um fator de seguranga, com o
intuito obter uma massa em excesso para garantir o término da acéo do

cloro na mesma. O calculo estequiométrico se resume em:

2N8.28203 + C|2

2 mols 1mol

317 g/mol 71 g/mol

a) ParaC =1 mg/L
- Calculo da massa de Cl em 20 mL de solucao

ImgCl 1000 mL de solugdo (4c. Mefendmico + hipoclorito de Na)

X 20 mL (volume final)

‘= 20 mL.1 mg/L

=0,02mgCl
1000 mL



- Calculo da massa do tiossulfato requerido

317 g/mol tiossulfato 71 g/mol CI
y 0,02 mgCl

1 1-0,02
y= 317 g/mol - 0,02 mg _ 0,09 mg Na,$.,0,
T1g )

- Aplicacdo do fator de corregéo (Fc)
0,09 mg Na,S,0, -Fc=0,09-1,5=0,000135g Na,$S,0,

b) Para C =5 mg/L
- Calculo da massa de Cl em 20 mL de solucao

5SmgCl _ 1000 mL de solugdo (dc. Mefenamico + hipoclorito de Na)

X 20 mL (volume final)

_ 20mL-5mg/L
1000 mL

=0, mg Cl

- Calculo da massa do tiossulfato requerido

317 g/mol tiossulfato 71 g/mol CI

y 0,1mg Cl1

y= 317 g/mol - 0,1 mg — 0,45 mg Na,$.,0,
71g )

- Aplicacao do fator de correcao (Fc)
0,45mg Na,S,0, -Fc=0,45-1,5=0,0007 g Na,S,0,

c) Para C=10 mg/L
- Calculo da massa de Cl em 20 mL de solucao

10mg Cl _ 1000 mL de solugdo (4c. Mefenamico + hipoclorito de Na)

X 20 mL (volume final)

55
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<= 20mL-10 mg/L
1000 mL

=0,2mgCl

- Calculo da massa do tiossulfato requerido

317 g/mol tiossulfato ~ 71gCl
y 0,2mgCl

y=A7gmol:0.2me _ 4 0 Nas,0,
T1g

- Aplicagao do fator de correcéo (Fc)
0,9mg Na,S,0,-Fc=09-1,5=0,00135g Na,S,0,

Apés a determinacao desses parametros, a rotina dos ensaios foram

as seguintes:

|. Preparo da solugdo méde em 1 L com descanso de 72 h;

Il. Preparo da solucdo de hipoclorito de soédio 1:10 (100 ml
hipoclorito de sédio e 900 mL de agua destilada) em um balao
volumétrico;

[ll. Caélculo dos volumes iniciais (Vi) necessarios da solucado de
hipoclorito de s6dio 1:10, necessario para realizar as solugoes
de 1;5 e 10 mg/L de cloro;

IV. Calculo estequiométrico da quantidade necessaria do
tiossulfato de sddio necessario para cessar a oxidagao do cloro;

V. Filtracdo da solugdo mée em membrana 0,45 um;

VI. A solugdo méae foi dividida em trés partes iguais, as quais foram
ajustadas em pHs diferentes (5; 6 e 7), utilizando as solugcdes
NaOH 1M e HCI 0,1M;

VIl. Foi retirado uma aliquota de 20 mL de cada pH e adicionado
em erlenmeyer de 50 mL para a prova em branco. Nas demais
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amostras a aliquota retirada da solugdo mae foram os volumes
encontrados nos célculos do item lll;

VIIl. Foi adicionado a quantidade de solucao de hipoclorito de sédio
1:10 necessaria para cada concentracdo desejada (1: 5 e 10
mg/mL), conforme apresentado no item lll;

IX. Imediatamente ao adicionar a solugédo de hipoclorito de sédio
1:10 no erlenmeyer contento a solucgao, inicia-se a contagem do
tempo da oxidacao do cloro;

X. As amostras foram colocadas em mesa agitadora na rotacao de
145 rpm por 1 hora;

Xl. Ao completar 10 minutos de oxidacdo do cloro, uma aliquota
fixa de 5 mL foi retirada.

Xll. Cada aliquota retirada foi adicionada em béquer de 50 mL
contendo tiossulfato de sddio cessando a oxidagao do cloro.

XIl.  Ap6s completar 30 minutos de agitacao ininterrupto repetiu-se o
procedimento do item 12;

XIV. Apéds completar 60 minutos de agitacdo ininterruptos repetiu-se
o procedimento do item 12;

Por fim, todas as aliquotas retiradas foram filtradas em membranas
0,45 ym e armazenadas em vials e mantiveram refrigeradas até o envio

para leitura no HPLC no Instituto de Quimica de Sao Carlos - IQSC.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1  Ponto de Carga Zero (PCZ2)

A superficie de carvao possui tanto cargas negativas (aninicas)
como cargas positivas (catidnicas) para atrair ions livres em solucao ou
suspensdo. O resultado do PCZ foi determinado através do ponto de
cruzamento entre as retas pHyina € PHiniciai, conforme Figura 4. O valor do
pH encontrado para o adsorvente utilizado (CAP) foi de 10,14 e o pHpcz
foi aproximadamente igual a 10,0. Dependendo do pH da solucéo, a
densidade superficial de uma ou de outra sera maior, resultando em uma

carga superficial liquida.
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Essa densidade € determinada por um balango entre os sitios
positivos, negativos e neutros existentes na superficie; sendo que em pHs
acidos, ha predominio de sitios positivos (densidade de carga superficial
positiva), enquanto que em pHs basicos, predominam os sitios negativos
(densidade de carga superficial negativa).

Figura 4: Determinacao do ponto de carga zero do CAP

5.2 Comportamento do acido Mefenamico

Os resultados concluiram que o melhor tempo de descanso do
acido Mefenamico na solugdo mée para estabilizacdo estd compreendido
entre 48 h até 72 h. Desta forma, um novo experimento foi realizado no

periodo de 72 h e com concentragdo de 100 mg/L para confirmar o

12

o ol ————— D =

I TS
(2]

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
pH Inicial

resultado. Os resultados apresentados foram semelhantes os ja
encontrados anteriormente confirmando os resultados. Os resultados
estdo apresentados na Tabela 4 e Figura 8.
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Os resultados da primeira etapa do estudo sdo apresentados a

seguir, conforme a Tabela 1 e Figura 5.

Tabela 1 -

Dados coletados da amostra para

identificacdo do
comportamento do acido Mefenamico para a concentragao de 1 mg/L

0,1 0,558 0,721 1,000 0,760 0,223 29%
2 0,698 0,535 0,977 0,736 0,223 30%
18,5 | 0,395 0,674 0,698 0,589 0,168 29%
20,5 | 0,442 0,581 0,721 0,581 0,140 24%
225 0,651 0,419 0,535 0,535 0,116 22%
24,5 0,698 0,488 0,279 0,488 0,209 43%
26,5 0,395 0,558 0,698 0,550 0,151 27%
43 0,558 0,698 0,442 0,566 0,128 23%
45 0,535 0,442 0,674 0,550 0,117 21%
47 0,698 0,419 0,698 0,605 0,161 27%
49 0,581 0,628 0,535 0,581 0,047 8%
51 0,651 0,698 0,605 0,651 0,047 7%
67,5 0,744 0,674 0,628 0,682 0,059 9%
69,5 0,744 0,674 0,744 0,721 0,040 6%
71,5 0,605 0,581 0,721 0,636 0,075 12%
73,5 0,628 0,628 0,605 0,620 0,013 2%
1,000 A A
0,900
0,800
0,700 -‘—-A—“—.I.—. :A @ Superficial
g * -’ A EMeio
E 0,600 ® u [ ] & ’A i! AFundo
< [ | A ® A
0,500 u
0,400 &’.—0 By
0,300 A
0,200 T T T T T T T ]
0 10 20 30 horas 40 50 60 70 80

Figura 5: Comportamento do acido Mefenamico em funcdo do tempo e
espaco para a concentracao inicial teérica de 1 mg/L
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Os resultados da segunda etapa do estudo sdo apresentados a
seguir, conforme a Tabela 2 e Figura 6.

Tabela 2 - Dados coletados da amostra para identificacdo do
comportamento do 4cido Mefenamico para a concentragdo de 10 mg/L

0,1 1,000 0,972 0,945 0,972 0,028 3%
2 0,950 0,906 0,895 0,917 0,029 3%
18,5 0,740 0,829 0,746 0,772 0,050 6%
20,5 0,519 0,580 0,530 0,543 0,032 6%
22,5 0,431 0,425 0,475 0,444 0,027 6%
24.5 0,392 0,470 0,387 0,416 0,046 11%
26,5 0,453 0,403 0,392 0,416 0,032 8%
43 0,370 0,320 0,376 0,355 0,030 9%
45 0,409 0,481 0,453 0,448 0,036 8%
47 0,381 0,425 0,403 0,403 0,022 5%
49 0,370 0,381 0,431 0,394 0,032 8%
51 0,398 0,376 0,431 0,401 0,028 7%
67,5 0,442 0,381 0,409 0,411 0,030 7%
69,5 0,442 0,387 0,409 0,413 0,028 7%
71,5 0,392 0,337 0,359 0,363 0,028 8%
735 0343 0392 n354 0.3A3 0.026 7%
1,000
P
0900
0,800 X
0,700 . M Superficial
%0,600 i I Meio
Q
<0,500 ..H ' @ Fundo
o0 " Sl Em
0,300 i
0,200
0 10 20 30 40 50 60 70 80
horas

Figura 6: Comportamento do acido Mefenamico em funcdo do tempo e
espaco para a concentracgao inicial tedrica de 10 mg/L
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Os resultados da terceira etapa do estudo sdo apresentados a
seguir, conforme a Tabela 3 e Figura 7.

Tabela 3 — Dados coletados da amostra para identificacdo do
comportamento do 4cido Mefenamico para a concentragao de 100 mg/L

0,1 1,000 0,998 0,998 0,999 0,001 0%
2 0,815 0,815 0,815 0,815 0,000 0%
18,5 | 0,488 0,520 0,522 0,510 0,019 4%
20,5 10,491 0,493 0,503 0,496 0,006 1%
22,5 0,424 0,417 0,404 0,415 0,010 2%
24,5 0,411 0,407 0,404 0,407 0,003 1%
26,5 0,385 0,389 0,421 0,399 0,020 5%
43 0,385 0,385 0,393 0,387 0,005 1%
45 0,372 0,381 0,382 0,378 0,006 2%
47 0,337 0,335 0,325 0,332 0,006 2%
49 0,330 0,318 0,326 0,325 0,006 2%
51 0,324 0,319 0,323 0,322 0,003 1%
67,5 0,310 0,311 0,311 0,311 0,001 0%
69,5 0,298 0,308 0,314 0,307 0,008 3%
71,5 0,258 0,261 0,262 0,260 0,002 1%
73.5 0.253 0.262 0.255 0.256 0.005 2%
1,000 g
0,900
0,800
0,700
g A Superficial
£0600 mvci
<O,500 h @ Fundo
0,400 ﬁ. oo
0,300 an g
]
0,200 ‘
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horas

Figura 7: Comportamento do acido Mefenamico em fungéo do tempo e
espaco para a concentracao inicial tedrica de 100 mg/L
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Por fim, os resultados abaixo representam a repetibilidade do
ensaio do terceiro estudo, conforme a Tabela 4 e Figura 8.

Tabela 4: Repetibilidade do ensaio da amostra para identificacdo do
comportamento do acido Mefenamico para a concentracao teoria 100
mg/L

horas | 100 mg/l - Meio

Abs (nm)

0,800 L
0,700

0,600 -

0,500

0,400

0,300 EgnEl Eymm

0,200

0,100

0,000

0 10 20 30 horas 40 50 60 70 80

Figura 8: Repetibilidade do estudo de estabilidade do &cido Mefenamico
durante 72h, a 300 nm e com concentragao inicial teérica de 100 mg/L.
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Os resultados obtidos na primeira etapa do estudo apresentados
na Tabela 1 e Figura 5, evidenciou que o comportamento do farmaco em
funcdo do tempo e posicdo foi totalmente instdvel para essa
concentragao, tendendo a estabilizar somente apoés as 72 h.

No segundo estudo, Tabela 2 e Figura 6 observaram-se uma
relacdo de concentracdo durante o periodo avaliado, porém observou-se
desde o dia de preparo da amostra, uma estabilidade em relacdo a
posicao de retirada da aliquota, demonstrando uma maior estabilidade
nesta concentragao.

Na terceira etapa do estudo os resultados obtidos demonstraram
que para essa concentracdo (100 mg/L) no mesmo periodo de tempo (72
h), o farmaco apresentou maior estabilidade tanto na posi¢cdo quanto em
tempo, conforme Tabela 3 e Figura 7. Desta forma, essa foi a melhor
condicao, entre os trés ensaios realizados, e esta foi a concentracao para
as proximas etapas que abrange esse trabalho.

Por fim, os resultados apresentados na Tabela 4 e Figura 8
confrmam a estabilidade do &cido Mefendmico em tanto na posicai
quanto em tempo (72 h).

5.3 Adsorcdo em CAP

Os resultados da adosorcdo em CAP foram analisados através dos
cromatogramas gerados via CLAE. Através dos cromatogramas gerados
foram calculadas as areas das médias das amostras com CAP com
amostras dos brancos. O grafico gerado a seguir sdo representados em
funcéo do tempo (min) x miliVolt.

Na primeira etapa de adsor¢cao foram adicionados 1,0 g CAP para
os pH 6, 10 e 13. Os resutados a seguir mostrardo a comparagdo do
calculo entres as areas da média dos brancos e a média das amostras

referentes.
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Os resultados para os pH 6, 7 e 10 evidenciaram que houve uma
reducdo da média da area das amostras em relagdo a média da area dos
brancos, apresentadas nas Figuras 9, 10 e 11. No pH 6 a média da area
das amostras ficou bem abaixo em relacdo a média da area dos brancos.
Enquanto para os pH 10 e 13 a média das amostras apresentaram
valores abaixo do valor da média da area dos brancos, sendo assim as
curvas apresentadas para os pH 10 e 13 sdo das areas das amostras
referentes.

Figura 9: Andlise em area de contagem em cromatograma com 1,0 g de
CAP para pH 6.
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Figura 10: Andlise em area de contagem em cromatograma com 1,0 g de
CAP para pH 10.

Figura 11: Andlise em area de contagem em cromatograma com 1,0 g de
CAP para pH 13.

Na segunda etapa de adsorcao foram adicionados 0,1 g de CAP
para os pH 5, 6,7 10, 11 e 13. Os resultados apresentados para os pH 5,
6 e 7 foram muito semelhantes, conforme as Figuras 12, 13 e 14. Os

valores da média das areas das amostras foram negativas, sendo assim



através deste resultado nao constatou o

Mefenamico no grafico do &cido Mefenamico .
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pico da area com acido
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Figura 12: Andlise em area de contagem em cromatograma com 0,1 g de

CAP para pH 5
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Figura 13: Analise em area de contagem em cromatograma com 0,1 g de

CAP para pH 6
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Figura 14: Analise em area de contagem em cromatograma com 0,1 g de
CAP parapH 7.

Os resultados apresentados para os pH 10 e 11 foram também
semelhantes. As médias das areas das amostras apresentaram valores

abaixo da média dos brancos, apresentadas nas Figuras 15 e 16.
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Figura 15: Analise em area de contagem em cromatograma com 0,1 g de
CAP para pH 10.
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Figura 16: Andlise em area de contagem em cromatograma com 0,1 g de
CAP para pH 11.

O valor da média da area das amostras para o pH 13 foi abaixo da
média da area dos brancos, apresentado na Figura 17, desta forma para

essa condicdo houve uma possivel remocao do acido Mefenamico

6000 -
5000
4000
> 3000 Média dos brancos
E ——Meédia das amostras
2000

LS\

1.265.000 1.270.000 1.275.000 1.280.000 1.285.000 1.290.000 1.295.000
min (x 10-5)

Figura 17: Andlise em area de contagem em cromatograma com 0,1 g de
CAP para pH 13.
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Analisando os resultados obtidos acima foi possivel calcular a
eficiéncia de remocgédo das amostras da area cromatografica comprando
com os valores das médias das areas dos brancos com as médias das
areas das amostras (triplicata), conforme Tabela 5.

Tabela 5: Caclulo da eficiéncia em adsor¢cdo em CAP

Os resultados obtidos nos pH 6, 10e 13 (1,09 CAP)epH 5,6 ¢ 7
(0,1 g CAP) as eficiéncias calculadas em funcdo da &rea alcancaram
100%, desta forma, pode-se dizer que através deste resultado nao
constatou o pico da area com &cido Mefenamico no grafico nos intervalos
de tempo 12,8 a 12,9 minutos, sendo assim, o resultado da eficiéncia
indicou uma possivel probabilidade de remoc¢éo do acido Mefenamico.

Para os pH 10 e 11 (0,1 g CAP) o resultado da eficiéncia foi 98%.
Por fim, o pH 13 (0,1 g CAP) foi o que apresentou o menor valor de

eficiéncia da area, 78%.

5.4 Oxidacao com Cloro
Os resultados da oxidacdo com cloro foram analisados através dos
cromatogramas gerados via CLAE. Através dos cromatogramas foram

calculadas as areas das médias das amostras oxidadas com amostras
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dos brancos. O grafico gerado a seguir sdo representados em funcao do
tempo (min) x miliVolt.

No tempo de 10 minutos de cloracao (1 mg/L de cloro) para o pH 5
o resultado mostrou que a média das amostras ficaram abaixo da média
dos brancos, conforme Figura 18. Desta forma, houve uma reducao da

area do farmaco com a presenca do cloro em solucéo.

900 N\
800 / \
700 / \
[/ N\ \
o [/ \\
E 200 // \\ ===BrancopH 5
. /\/ \V\ — Média
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200 ’ \

100

0 T T T T T 1
1.265.000 1.270.000 1.275.000 1.280.000 1.285.000 1.290.000 1.295.000

min (x 10-5)

Figura 18: Andlise em area de contagem em cromatograma com 1 mg/L
de cloro para pH 5 ap6s 10 minutos.

Para os pH 6 e 7 com a mesma concentracao de cloro e apés 10
minutos observou-se que os resultados da média das amostras cai em
relacdo a média dos brancos, conforme as Figuras 19 e 20, sendo assim,
para estas condicbes houve uma reducdo maior do pico da area do
farmaco em relacao ao pico do pH 5.
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Figura 19: Andlise em area de contagem em cromatograma com 1 mg/L
de cloro para pH 6 ap6s 10 minutos.
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Figura 20: Anélise em area de contagem em cromatograma com 1 mg/L
de cloro para pH 7 ap6s 10 minutos.

Mantendo o mesmo tempo de oxidacdo (10 minutos) com

concentracdo de 5 mg/L de cloro no pH 5 o resultado mostrou que a

média das amostras ficaram abaixo da média dos brancos, conforme

Figura 21. Indicando uma possivel remog¢éao do acido Mefenamico.
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Figura 21: Analise em area de contagem em cromatograma com 5 mg/L
de cloro para pH 5 ap6s 10 minutos.

Os resultados apresentados para o pH 6 e 7 com a mesma

concentracao e tempo de cloracao foram evidenciados uma diminuicéo da

area do farmaco, apresentado nas Figuras 22 e 23. Com isso, ha

evidéncia de uma possivel remocao do acido Mefenamico.
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Figura 22: Andlise em area de contagem em cromatograma com 5 mg/L
de cloro para pH 6 ap6s 10 minutos.
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Figura 23: Andlise em area de contagem em cromatograma com 5 mg/L
de cloro para pH 7 ap6s 10 minutos.

Os resultados a seguir evidenciardo a andlise das areas das curvas
das médias das amostras em relagdo ao branco ap6és 10 minutos de
oxidacao via cloro com 10 mg/L de cloro.

Para o pH 5 a curva da média das amostras ficaram acima da curva do
branco da amostra, isto €, ndo havendo a presenga do pico da area no
cromatograma, sendo assim, ha evidéncia de uma possivel ndo remogao

do acido Mefenamico, apresentado na Figura 24.
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Figura 24: Anélise em area de contagem em cromatograma com 10 mg/L
de cloro para pH 5 ap6s 10 minutos.
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Para os pH 6 e 7 no mesmo intervalo de tempo e concentracao de
cloro, os resultados mostraram uma caida brusca das areas das médias
das amostras em relacdo as médias das areas dos brancos de cada pH,
conforme as Figuras 25 e 26. Sendo assim, ha uma possivel remocao do
acido Mefenamico.
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Figura 25: Andlise em area de contagem em cromatograma com 10 mg/L
de cloro para pH 6 ap6s 10 minutos.
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Figura 26: Andlise em area de contagem em cromatograma com 10 mg/L
de cloro para pH 7 ap6s 10 minutos.
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Os resultados apresentados para os ensaios apdés 30 minutos de
oxidacdao variando com as concentragdes de cloro e pH, serédo
apresentados a seguir.

Para o pH 5 a média da area das amostras ficou um pouco abaixo da
curva do branco, sendo assim pode-se dizer que ha uma parcela

possivelmente de acido Mefenamico removida , conforme Figura 27.
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Figura 27: Andlise em area de contagem em cromatograma com 1 mg/L
de cloro para pH 5 ap6s 30 minutos.

Os resultados para o pH 6 foi o melhor em apresentar uma reducao
da média da area das amostras com relagdo a area do branco, conforme
Figura 28. Os pH 7 apresentou o pico da curva da média das amostras
mais proxima da curva do branco, conforme Figura 29. Sendo assim, ha

uma provavel remogao do farmaco.
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Figura 28: Andlise em area de contagem em cromatograma com 1 mg/L
de cloro para pH 6 ap6s 30 minutos.
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Figura 29: Anélise em area de contagem em cromatograma com 1 mg/L
de cloro para pH 7 ap6s 30 minutos.

Os resultados a seguir mostrardo os cromatograma para pH 5, 6 e
7 com 5 mg/L de cloro apds 30 minutos.

No pH 5 a média da area das amostras foi menor que area do
branco, mesmo assim, possivelmente houve uma remogédo consideravel

do farmaco. Para os pH 6 e 7 o pico da curva da média da area das
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amostras se posicionaram mais abaixo em relagdo a curva do branco,

apresentadas nas Figuras 30, 31 e 32.

1000
900 |
800 |

700
600 - / \

500

mV

400 |
300 -
200

100 /

0
1.265.000 1.270.000 1.275.000 1.280.000 1.285.000 1.290.000 1.295.000

min (x 10-5)

Branco

Média

Figura 30: Analise em area de contagem em cromatograma com 5 mg/L

de cloro para pH 5 ap6s 30 minutos.
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Figura 31: Anélise em area de contagem em cromatograma com 5 mg/L

de cloro para pH 6 ap6s 30 minutos.
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Figura 32: Andlise em area de contagem em cromatograma com 5 mg/L
de cloro para pH 6 ap6s 30 minutos.

Os resultados a seguir mostrardo as curvas do cromatograma para
os pH 5, 6 e 7 com 10 mg/L de cloro apds 30 minutos.

No pH 5 a curva da média da area das amostras ficou muito
préxima da curva do branco, conforme Figura 33. Desta forma, uma

parcela do acido Mefenamico foi removido.
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Figura 33: Anélise em area de contagem em cromatograma com 10 mg/L
de cloro para pH 5 ap6s 30 minutos.
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Ja para os pH 6 e 7 as curvas das médias ficaram distantes entre a
curva da média das amostras em relacao a curva do branco. Com isso, ha
uma possivel remocao do acido Mefenamico, conforme as Figuras 34 e
35.
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Figura 34: Andlise em area de contagem em cromatograma com 10 mg/L
de cloro para pH 6 ap6s 30 minutos.
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Figura 35: Andlise em area de contagem em cromatograma com 10 mg/L
de cloro para pH 7 ap6s 30 minutos.
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Os resultados a seguir evidenciardo as curvas do cromatograma
para os mesmos pH em diferentes concentragbes de cloro apds 60
minutos.

Para o pH 5 com concentragao de 1 mg/L de cloro, o resultado no
cromatograma evidenciou que a media da area das amostras esta
levemente abaixo da curva do branco. Contudo, possivelmente obteve

uma remocao do acido Mefenamico, conforme Figura 36.
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Figura 36: Analise em area de contagem em cromatograma com 1 mg/L
de cloro para pH 5 ap6s 60 minutos.

Nos pH 6 e 7 com 1 mg/L de cloro as areas das médias das
amostras se posicionaram bem abaixo do pico da area do branco,
contudo, ha uma possibilidade do acido Mefenamico ter sido removido,
conforme Figuras 37 e 38.
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Figura 37: Andlise em area de contagem em cromatograma com 1 mg/L

de cloro para pH 6 ap6s 60 minutos.
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Figura 38: Andlise em area de contagem em cromatograma com 1 mg/L

de cloro para pH 7 ap6s 60 minutos.

Com o aumento da concentracdo (5 mg/L) de cloro, para o pH 5, a

média da area das amostras apresentaram bem abaixo da curva do

branco, conforme Figura 39.
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Figura 39: Andlise em area de contagem em cromatograma com 5 mg/L
de cloro para pH 5 ap6s 60 minutos.

Os resultados para os pH 6 e 7 os valores das médias das areas
foram muito préxima do valor do branco. Com isso, ha uma possibilidade
de ter removido o acido Mefenamico, conforme Figuras 40 e 41

10000

8000 //\\
6000
/ \ e Branco
4000 e gmostra 1
/ \ amostra 2
2000 / \ amostra 3
0

T - T T 1
e ———

1.265.000 1770000 1.275.000 1.280.000 1.285.000 2907000 1.295.000

mV

-2000

min (x 10-5)

Figura 40: Andlise em area de contagem em cromatograma com 5 mg/L
de cloro para pH 6 apds 60 minutos.
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Figura 41: Andlise em area de contagem em cromatograma com 5 mg/L
de cloro para pH 7 ap6s 60 minutos.

Por fim, os resultados para o mesmo intervalo de tempo com a

concentracdo de 10 mg/L de cloro para os pH 5 e 6 o valor da média da

area das amostras foram 100% de eficiéncia de area, conforme Figuras

42 e 43..
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Figura 42: Andlise em area de contagem em cromatograma com 10 mg/L
de cloro para pH 5 ap6s 60 minutos.
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Figura 43: Analise em area de contagem em cromatograma com 10 mg/L

de cloro para pH 6 ap6s 60 minutos.

No pH 7 a média da area das amostras ficou muito abaixo da curva

do branco, obtendo assim, uma possivel remogédo do acido Mefenamico,

conforme Figura 44
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Figura 44: Andlise em area de contagem em cromatograma com 10 mg/L
de cloro para pH 7 ap6s 60 minutos.
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Comparando com os resultados obtidos pelo cromatograma foi
possivel calcular a eficiéncia em funcdo entre as areas das amostras
contendo cloro e acido Mefenamico e as areas dos brancos, conforme
Tabela 6.

Tabela 6: Caclulo da eficiéncia da oxidagao via cloro
100%

90% -

80% -

70% -

60% -

EpHS5

50% -
EpH6

40% |
HpH7

30% -

20%

10% -

0% -

30 min 30 min

1 mgCl2/I 5 mgCl2/I 10 mgCl2/I

Os resultados apresentados na Tabela 6 evidenciaram as
eficiéncias das areas (branco e amostras referentes) em fungao do tempo
(10, 30 e 60 minutos) e variando as concentracdes (1, 5 e 10 mgL™") de
cloro.

Para os 10 minutos para a concentracdo de 1 mgL™" de Cl», no pH
5, o resultado da eficiéncia em funcao da area foi 0%. Para os 30 minutos
de oxidacéo a eficiéncia diminuiu para 11% e apds 60 minutos a eficiéncia
chegou aos 27%.

Ainda analisando o mesmo intervalo de tempo para a concentracao de 5
mgL" de Cl, para o mesmo pH, observou-se que o valor da eficiéncia foi
a mesma comparando com a concentragdo de 1 mgL™, 27 %. Para os 30
minutos de oxidacao a eficiéncia da area atingiu 78% e 83% com tempo

maior de reacdo, 60 minutos.
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Por fim, para a concentracdo de 10 mgL™" para o pH 5, o resultado da
eficiéncia da area foi 10%, indicando uma né&o possivel remocao do acido
Mefenamico, para os 10 minutos. Para 30 minutos a eficiéncia atingiu
80% e apdés 60 minutos alcangou-s 100% de eficiéncia da area,
apontando uma possivel remog¢éo do acido Mefenamico.

Nas condicdes para o pH 6 com concentragdo de 1 mgL™ de Cl,, a
eficiéncia da area foi 92% e apds 30 minutos, 99% e com 60 minutos de
oxidacao foi alcangado 100%.

Mantendo o mesmo pH e aumentando a concentracéo de cloro (5 mgL™),
em 10 minutos de reacao, a eficiéncia da area aumentou 1% em relacao
aos primeiros 10 minutos da concentracdo anterior, 93%. Para os 30 a
eficiéncia atingida foi 97% e para 60 minutos, 100% da eficiéncia da area,
possivelmente removendo o acido Mefenamico.

Para 0 mesmo pH e com 10 mgL™" de Cl, apés 10 minutos a eficiéncia da
area foi 94% e depois de completar 30 minutos a eficiéncia foi 98% e no
tempo final de 60 minutos, a eficiéncia abrangeu 100%, ao ponto de obter
uma provavel remoc¢ao do acido Mefenamico.

Para o pH 7 com 1 mgL™" de Cl, a eficiéncia da area foi 93% nos
primeiros10 minutos. Depois de 30 minutos a eficiéncia chegou a 81%, ao
completar o tempo final de 60 minutos, provavelmente o farmaco foi
removido.

Com 5 mgL™" de Cl,, para pH 7, a eficiéncia da area foi a mesma em
relacdo a anterior, 93% para 10 minutos. Completado os 30 minutos de
oxidacao, o valor da eficiéncia foi 91% e para 60 minutos, atingiu 100 % .
Por fim, para o mesmo pH com 10 mgL™" de Cl, , apés 10 minutos, a
eficiéncia de remocao foi 94%. Os resultados de eficiéncia para os
tempos 30 e 60 minutos foram os mesmos, 100%, possivelmente houve
oxidacao total do acido Mefenamico.



88

6 CONCLUSOES

A adsorcao em CAP evidenciou eficiéncias em funcdo da area com
possiveis chances de remocgao do acido Mefenamico. A eficiéncia da area
de menor valor foi para a condicdao pH 13 (0,1 g CAP). A adsorcao em
lama obteve um valor maior da eficiéncia da area para o pH 4 e valores
de eficiéncias menores para os pH 6, 10 e 13. A cloracao empregada nas
condigbes de pH 6 e 7 indicou uma possivel remogdo do acido
Mefenamico. Na condigdo mais acida, pH 5, os resultados da eficiéncia da
area evidenciou uma possivel remocao, porém mais baixa que nos pH 6 e
7.
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