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APRESENTACAO

A colecéo “Prevencdo e Promocdo de Saude” é uma obra composta de
onze volumes que apresenta de forma multidisciplinar artigos e trabalhos
desenvolvidos em todo o territério nacional estruturados de forma a oferecer ao leitor
conhecimentos nos diversos campos da prevencédo como educacgao, epidemiologia
e novas tecnologias, assim como no aspecto da promog¢édo a saude girando em
torno da saude fisica e mental, das pesquisas basicas e das areas fundamentais
da promocgao tais como a medicina, enfermagem dentre outras.

A pesquisa basica é responsavel por gerar conhecimento Util para a ciéncia e
tecnologia, sem necessariamente haver uma aplicagdo pratica ou uma obtencéo de
lucro. Essa pesquisa pura aplica o conhecimento pelo conhecimento, aumentando
assim o0 nosso conhecimento sobre assuntos especificos da saude. Quando o
enfoque é a prevencdo e a promog¢ao, a pesquisa basica torna-se entéao elemento
fundamental para o entendimento da saude e para a formulacédo de propostas
paliativas no futuro.

Ao observar todos os volumes desta colecao o leitor ird constantemente se
deparar com a pesquisa basica, todavia neste volume de niumero 4 apresentamos
como linha de raciocinio a geracao de conhecimentos novos e Uteis para o avanco
da ciéncia envolvendo verdades e interesses universais sobre saude.

Deste modo, a colecao “Prevencao e Promoc¢ao de Saude” apresentaumateoria
bem fundamentada seja nas revisoes, estudos de caso ou nos resultados praticos
obtidos pelos pesquisadores, técnicos, docentes e discentes que desenvolveram
seus trabalhos aqui apresentados. Ressaltamos mais uma vez o quéao importante
€ a divulgacao cientifica para o avanco da educacéo, e a Atena Editora torna esse
processo acessivel oferecendo uma plataforma consolidada e confiavel para que

diversos pesquisadores exponham e divulguem seus resultados.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 18

ESTUDO DA REMOCAO DE CAFEINA, DIPIRONA
SODICA E IBUPROFENO DA AGUA UTILIZANDO

Leticia Gabriele Crespilho
Francine Ribeiro Batista
Marcelo Telascrea

11 INTRODUCAO

O Brasil encontra-se entre os maiores
consumidores de medicamentos do mundo,
a 6?

mercado farmacéutico mundial. Esse mercado

ocupando, atualmente, posicao no

€ caracterizado pela internacionalizacao,
concentracédo e diversificacdo, uma vez que
no pais sao comercializados mais de 20 mil
medicamentos de diferentes laboratérios.’

Apesar de baixa concentracéao,
amostras ambientais que contem farmacos
sdo consideradas preocupantes devido aos
efeitos interativos e cumulativos que essas
substancias podem apresentar. Ocorre
uma enorme variedade de substancias com
elevado potencial de interacéo bioquimica de
grande preocupacgao.?

Através de varias vias, farmacos sao
liberadosnosambientesdiversos.Dessaforma,
aguas resultantes de efluentes domésticos e
hospitalares usam de produtos agropecuarios,
efluentes de algumas industrias e os lixiviados

dos aterros sanitarios sao fontes incalculaveis
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de substancias que podem gerar graves
problemas de contaminacéo de aguas.®
Usualmente, 0s processos sao
desenvolvidos para a remocao de substancias
visiveis e

em grandes concentragoes

(s6lidos  suspensos, matéria organica
facilmente biodegradavel, micro-organismos
e nutrientes), sendo baixo o rendimento de
retencdo de farmacos, principalmente os
hidrossoluveis. Assim, muitas substancias de
impacto ambiental sdo descarregadas nos
meios receptores hidricos e espalhadas nos
meios aquaticos chegando as residéncias.*

O avanco de técnicas analiticas tem
permitido avaliar com maior precisdao a
existéncia de certas substédncias em matrizes
ambientais, principalmente aguas residuais
urbanas e industriais. Com isso, observa-se
a importancia do desenvolvimento de novos
sistemas de retencao que possam criar
alternativas economicamente viaveis para o
tratamento dessas substancias.®

A utilizacdo de residuos naturais ou
bioadsorventes no tratamento de efluentes
contaminados com farmacos vem ganhando
espaco no meio cientifico devido aos
resultados promissores observados. Além

de ecologicamente sustentavel, o uso de
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residuos agricolas e industriais sdo de baixo custo e despertam o interesse quanto
ao seu melhor aproveitamento. Os volumes de produgao desses residuos no Brasil
sao altos e pouco aproveitados.®

Amaioriadosresiduos como a cascade arroz mostra-se viavel economicamente
como adsorvente, uma vez que carvao ativado comercial apresenta um custo mais
elevado. Ademais, o arroz é o segundo alimento mais consumido no Brasil e sua
casca € considerada um residuo ao meio ambiente, pois n&o recebe destinacéo
correta, poluindo o meio ambiente.”

Esse estudo € resultado da problematica descarga de farmacos no ambiente
aquatico e o néo tratamento necessario nos processos convencionais. Cabe,
portanto, a urgente necessidade de estudos sobre a acdo de bioadsorventes
obtidos de residuos para a busca de métodos mais eficientes e economicamente
viaveis para solucédo deste problema. Dessa forma, esse estudo possui o objetivo
de estudar e avaliar o poder de adsorcédo a casca de arroz calcinada na retencao
do ibuprofeno, dipirona sbédica mono-hidratada e cafeina de agua em sistemas
simulados em laboratorio através da espectrofotometria no UV/Vis.

2| FARMACOS

O ibuprofeno, também denominado de acido p-isobutil hidratropico, € o nome
do acido iso-butil-propano-fenélico, o qual consiste em um pé cristalino branco
praticamente insoluvel em agua. Essa molécula foi desenvolvida na década de 60
e utilizada na Inglaterra desde 1967 e nos Estados Unidos da América desde 1974.
Sua estrutura esta representada na Figura 1.8

CHq

OH
CH,

H,C

Figura 1 - Estrutura do ibuprofeno.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Denominado como o terceiro medicamento mais utilizado no mundo e o primeiro
anti-inflamatorio mais consumido, o Ibuprofeno possui ac¢do anti-inflamatoria,
antirreumatica, antipirética e analgésica. Esse farmaco é um medicamento de venda
livre e consta na relacdo de componentes basicos no Sistema Unico de Salde,
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conhecido como SUS. No entanto, possui importante implicagcdo na toxidade de
organismos aquaticos, incluindo ocorréncia de intervencao no sistema endocrino, o
qgual consiste em um conjunto de glandulas que produzem os horménios.®

O uso em excesso pode acarretar varios maleficios a saude. Um estudo relatou
que pessoas que consumem Ibuprofeno de forma descontrolada tém risco 31% maior
de sofrer uma parada cardiaca comparado as que nao utilizam o medicamento.
Isso ocorre devido ao aumento de plaquetas nas paredes dos vasos sanguineos,
propiciando o aumento da pressdo arterial, a retencdo de liquidos e a parada
cardiaca. O farmaco também pode reduzir a concentracdo de prostaglandinas,
as quais contribuem para que o trabalho das células e tecidos do organismo seja
realizado corretamente, e diminuir as defesas do estémago contra o suco gastrico,
causando gastrites e Ulceras.™

Adipirona, também conhecida como metamizol €, propriamente, o acido 1-fenil-
2,3-dimetil-5- pirazolona-4-metilaminometanossufénico. Este pode ser usado na
forma de sal s6dico ou de magnésio. Possui acao analgésica, anti térmica, e anti-
inflamatéria e esta presente em infinitas prescricdes de medicamentos. 12

Se tomada em excesso, a dipirona também pode alterar a contagem das células
do nosso sangue, causando efeitos colaterais na medula 6ssea e anemia aguda.
Outro maleficio a saude é a agranulocitose, doencga caracterizada pela reducéo de
gldébulos brancos no sangue, os quais sao células responsaveis pelo combate a
infec¢des bacterianas, cujo desdobramento pode ser fatal. A Figura 2 representa a

estrutura da Dipirona. '3

CH3
! ‘
( \sor

SOs3
O

Figura 2 - Estrutura da Dipirona.

Fonte: Elaborado pelos autores.

A cafeina € um dos alcaldides mais ingeridos do planeta e pode ser extraida
da semente do café, folhas de cha verde, bem como de outros vegetais como o
cacau e o guarana. Sua utilizacdo consiste em produtos farmacéuticos como em
antigripais, porém grande parte da cafeina é consumida na forma de bebida, que
pode conter cerca de 80mg de cafeina.™
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A respeito dos contaminantes emergentes, incluindo a cafeina, ndo se pode
quantificar os efeitos crénicos sobre a biota, indicando ainda que informacdes
sobre contaminantes nao regulados sao de suma importancia para dar suporte aos
tomadores de decisdo na elaboracédo de futuras leis. Porém, em seres humanos,
a cafeina pode acelerar o ritmo cardiaco, nervosismo, ansiedade e insénia,
especialmente em pessoas que nao possuem tolerancia ao medicamento. A Figura

3 representa a estrutura da cafeina.’™

HLC
\N | N>
S My
@) rTJ N
CH3

Figura 3 - Estrutura do cafeina.

Fonte: Elaborado pelos autores.

O presente trabalho propde o uso de casca de arroz como bioadsorvente para
estudos de retencao de trés farmacos em sistemas simulados de bancada.

3 | MATERIAIS E METODOS

O experimento foi conduzido no Laboratério de Quimica, localizado na
Universidade do Sagrado Coracao de Bauru.

3.1 Curva de calibracao

Transferiu-se 40 mg de dipirona para um baldo de 1 litro, completando até o
menisco com agua desmineralizada. Ao final, obteve uma solucao de concentragao
0,040g.L" do medicamento. Para a construgao da curva de calibragéo, transferiu-se
0,5Ldasolucédo 0,040g.L"e diluiu-se para 1 litro e, assim sucessivamente, permitindo
a obtencao de 6 solucdes. As analises foram realizadas no espectrofotémetro UV/
Vis em 233 nm.

Para a curva com ibuprofeno, preparou-se uma solugao tampéao concentrada
de fosfato de sédio, de pH 7,2. Para isso, pesou-se 82,0 g de NaCl, 10,5 g de
Na,HPO, e 3,6 g de NaH PO, + H,O, em seguida, transferiu-se para o baldo de 1
litro e completou-se o baléo até o menisco com agua desmineralizada. Por se tratar
de uma solugao concentrada foi necessaria diluicdo de 100 mL em 900 mL de agua.
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Pesou-se em uma balanca analitica 22,0 mg de ibuprofeno, transferiu-se
para um baldo de 1000 mL e completou-se 0 menisco com a solugao tampao, em
seguida, aguardou-se 1 hora para o descanso da solugédo. Ao final, a concentracao
foi de 0,0176 g.L"' do medicamento, devido a equivaléncia de 80% de dissolugcao do
farmaco nesse meio. Para a construcéo da curva de calibracédo foram preparadas
amostras diluidas em 1000, 2000, 3000 e 4000 mL a partir da solugéo estoque. As
analises foram realizadas no espectrofotdmetro UV/Vis em comprimento de 210 nm.

Pesou-se 0,0625 mg de cafeina, transferiu-se para um baldo de 1 litro e
completou-se 0 menisco com aguadesmineralizada. Ao final, obteve a concentracao
de 0,063g.L" do medicamento.Para a constru¢cdo da curva de calibragdao foram
preparadas seis amostras diluidas a partir da solugcéo estoque. As analises foram
realizadas no espectrofotémetro UV/Vis em 270 nm.

3.2 Casca de arroz

Triturou-se a casca de arroz e, posteriormente, inseriu-se em uma peneira
para analise granulométrica de abertura 50 mm/um para lavagem com agua pura.
Para a obtencédo das cinzas da casca de arroz, uma quantidade do material foi
levada a mufla, acondicionada em cadinhos de porcelana e calcinada a 500° C por
1 hora. Apés esse periodo, o material foi devidamente armazenado.

3.3 Extracao em Fase Sdélida

Para a montagem da extracdo em fase sélida em bancada utilizando-se coluna,
foram necessarias seringas descartaveis com bico tipo slip de 60 mL, onde inseriu-
se algodéo internamente para evitar perdas de material bioadsorvente. Apos isso,
completou-se até o volume maximo com casca de arroz (cerca de 50g). Para cada
farmaco, preparou-se trés cartuchos com a casca de arroz (triplicata) e um com a

mesma quantidade de carvao ativado (padrao de retencéo).
3.4 Processo de retencao

Preparou-se uma solugao de dipirona sddica pesando-se 40,0 mg do farmaco,
transferindo-se para baldo de 1 litro e completando o volume do baldo até o menisco
com agua desmineralizada.

Para a preparacdo da solucdo de ibuprofeno puro, pesou-se 20,0 mg do
farmaco, transferiu-se para baldo de 1 litro, completou-se o baldo até o menisco com
a solucdo tampao diluida de fosfato de s6dio e aguardou-se 1 hora de descanso.

Asolucéao de cafeinafoi preparada diluindo-se 20,0 mg em um baldo volumétrico
de 1,0 litro em agua desmineralizada. Todas as solu¢cées foram analisadas no
equipamento UV/Vis (Modelo: RS232C, Numero: 80902133) para obtencéo dos
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valores das absorbéancias.

A partir das solucdes estoques, retirou-se aliquotas de 180 mL, que foram
percoladasatravés dos cartuchos contendo a casca de arroz calcinada e o carvao
ativado. O volume retirado em cada primeira passagem foi recolhido e repassado
pelo sistema, sendo recolhido e repassado uma terceira vez pelo mesmo sistema,
perfazendo trés passagens pelo cartucho elaborado. Em seguida, realizou-se a
analise das amostras por espectrofotometria no UV/Vis para obtencéo dos valores
de absorbancia e fazer sua relacdo com os dados obtidos nas curvas de calibracéao.

4 | RESULTADOS E DISCUSSAO

As leituras de absorbancias obtidas e de suas respectivas concentracdes
foram tratadas via software Excel e um grafico foi obtido. A partir do grafico e do
software, ap0s a linearizagcdo da curva, pode-se obter a equacéo que relacionada
absorbancia com a concentragao e o valor do coeficiente de correlacao (R). A partir
da equacéo de reta da curva de calibracéo, utilizando os valores de absorbancia,
pode-se calcular a concentracdo em g L para cada amostra, permitindo o calculo
da média e do desvio padréo (SD).

Aconcentracao dadipirona sddica foi representada pela sua absorbancia, sendo
colocada no eixo vertical do grafico da curva de calibragdo versus a concentragéo

noeixo horizontal, conforme a Figura 4.

1.200

1.000
y =25,778x + 0,0098

0.800 R = 10,9999

0.600
0.400

Absorbancia

0.200

0.000
0.000 0.010 0.020 0.030 0.040 0.050

Concentracao (g/L)

Figura 4 - Curva de calibragéo do padrao de dipirona mono hidratada

Fonte: Elaborado pelos autores.

A principio, todos os farmacos seriam dissolvidos em agua desmineralizada
para realizacdo desse estudo. No entanto, observou-se que o ibuprofeno néao se
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solubilizava diretamente em &agua, sendo necesséaria a realizacdo de pesquisas
bibliograficas para compreensao desse fendbmeno. Com auxilio da Farmacopeia
Americana (USP, 2011), descobriu-se que esse farmaco se dissolve apenas em
solucao tampéao pH 7,2, por se tratar de um farmaco esterdide classe Il, e em
porcentagem de aproximadamente 80%. Por esse motivo, durante o calculo das
concentracoes, foi feito o ajuste da concentragédo real. Sendo assim, a partir das
concentracdes obtidas e das leituras das amostras, foi possivel encontrar o desvio
padréo e confeccionar a curva de calibragdo do ibuprofeno, conforme Figura 5.

y = 43,972x - 0,0229
R? = 0,9997

el
n ;N oo

Absorbancia
© o oo
e LT B =9

=

0 0.005 0.01 0.015 0.02
Concentragao (g/L)

Figura 5 - Curva de calibragéo do padrao de Ibuprofeno.

Fonte: Elaborado pelos autores.

A curva de calibracdo da cafeina estéa representada pela Figura 6.

3.500
3.000
@ 2500 Yy=47,87x+0,015
()
& 2.000 R?*=0,999
=
o 1.500
i
0
<< 1.000
0.500
0.000
0 0.01 0.0z 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07
Concentragao (g/L)
Figura 6 - Curva de calibragcéo do padrao de Cafeina.
Fonte: Elaborado pelos autores.
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A confeccéo dos graficos é fundamental, pois é através dos mesmo que obtem-
se a equacao da reta para cada farmaco em estudo, sendo 25,778x + 0,0098 para
a dirpiona, y = 43,972x - 0,0229 para o ibuprofeno e y = 47,87x + 0,015 para a
cafeina. Contudo, apresentaram-se regressdes lineares simples e os valores de
seus coeficientes de determinacéao (R) foram préximos de 1,0, observando-se maior
probabilidade de relagcdo entre os eixos x e y,atendendo a Lei de Lambert-Beer
(SKOOG, 2015).

A Tabela 1 representa as absorbancias da solugéo preparada de cada farmaco
antes e apds a passagem pelas colunas contendo a casca de arroz calcinada e o

carvao ativo.

5 Absorbéancia Absorbéancia apds casca Absorbancia apés Desvio
armacos . - ~

solucgéo inicial de arroz carvao ativo padrdo

Ibuprofeno 0,745 0,389 0,173 0,002
Dipirona 1,084 0,530 0,027 0,003
Cafeina 0,913 0,671 0,848 0,004

Tabela 1 - Valores das absorbancias para cada farmaco.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Sendo assim, a partir desses dados, foi possivel determinar a concentragao
dos farmacos antes e ap6s a passagem pelas colunas e calcular a porcentagem,
por intermédio das equacgdes da reta dos farmacos, de retencéo da casca de arroz
e do carvao ativado, conforme representa a Tabela 2.

% de retencdo da % de retencéo do

Farmacos casca de arroz carvao ativo
Dipirona 52,8 56,5

Ibuprofeno 48,3 100
Cafeina 76,0 93,5

Tabela 2 - Resultados da retengéo de cada farmaco.

Fonte: Elaborado pelos autores.

A casca de arroz calcinada obteve grande destaque, pois, comparada
ao carvao ativo, atualmente utilizado nos filtros para purificacdo da agua,
apresentou-se excelentes resultados, uma vez que reteu os farmacos Dipirona e
Ibuprofenoaproximadamente 50% e 76,0% para a cafeina. Essa adsorcao ocorre,
pois, a cinza da casca de arroz possui diéxido de silicio, mais conhecido como silica
(Si0,), em proporgdes 90%. Na forma in natura, a silica encontra-se na forma amorfa
em sua estrutura, ou seja, desorganizada, porém, uma vez submetida a elevadas
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temperaturas, é rearranjada em forma cristalina, promovendo maior retencéo.

51 CONCLUSAO

O estudo da remocéao da dipirona, ibuprofeno e da cafeina da agua através da
casca de arroz calcinada obteve resultados promissores, pois foi possivel quantificar
a remogao dos farmacos em estudo e encontrar um material adsorvente obtido
de residuo e economicamente viavel para esse fim, no caso, a casca de arroz
calcinada.

A casca de arroz ap6és o tratamento térmico em mufla promoveu eficiéncia no
processo de retencdo dos farmacos em estudo, apresentando maior capacidade
de adsorcao em relacédo a casca de arroz in natura. O seu uso, para remo¢ao dos
farmacos em estudo, apresenta muitas vantagens, como elevada quantidade de
consumo de arroz no mundo, pouco processamento do material, alto custo do carvao,
além da incorreta destinacdo no meio ambiente. Essa matéria prima apresentou
excelentes resultados, comparados ao carvao ativo, pois a silica presente em sua
estrutura se rearranjou apés o tratamento térmico e promoveu maior eficiéncia de
adsorcao. Sendo assim, a casca de arroz calcinada € considerada um bioadsorvente
alternativo e sustentavel para esse fim, uma vez que adsorveu aproximadamente
52,5% da dipirona, 48% do ibuprofeno e 76,0% da cafeina.
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