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de microcontaminantes emergentes no
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ecossistema aquatico, o presente estudo
propds o tratamento de amostras sintéticas
contendo os farmacos propranolol e
paracetamol, com aplicagdo do Processo
Oxidativo Avangado H,O,/UV e posterior
verificagdo da eficacia deste tratamento
pelos ensaios ecotoxicolégicos, com
amostras brutas e tratadas, utilizando como
organismo-teste a espécie Lactuca sativa
(Plantae, Magnoliophyta). Em condicdes de
laboratério, desenvolveu-se a curva padrao
para leitura de DQO e realizou-se as analises
espectrométricas. A melhor degradagéo do
paracetamol foi de 72,36% (15 minutos de
coleta) e do propranolol foi de 80,28% (15
minutos de coleta). Nos bioensaios com as
amostras brutas identificou-se o fenémeno
hormesis, para ambos os medicamentos,
com germinagcdo acima de 85% nas
réplicas. Tal efeito ocorreu novamente com
as amostras tratadas de paracetamol, com
uma germinagdo acima de 89%, exceto
pela concentracdo de 100% (sem diluic&o)
que apresentou a menor porcentagem de
germinagéo, de 61,25%. Apds o tratamento
das amostras com propranolol foi obtido
o Cl , (concentragcdo que causou inibicdo
na germinacdo de 50% das sementes
expostas) de 19,73% com um intervalo de
confianca de 95%, de 15,89 — 23,05%. Em
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relacdo as amostras tratadas com paracetamol, ndo foi possivel calcular este parametro de
inibicdo de sementes. A partir dos resultados obtidos, foi possivel verificar a degradacéo dos
compostos farmacéuticos através de um alto nivel de oxidagdo, além das condi¢des toxicas
para as sementes ap0s o tratamento das amostras com propranolol.

PALAVRAS-CHAVE: microcontaminantes emergentes, farmacos, ensaios ecotoxicolégicos,
tratamento, Processo Oxidativo Avangado H,0,/UV.

STUDY OF THE EFFICIENCY OF ADVANCED OXIDATIVE TREATMENT OF
WASTEWATER WITH THE PRESENCE OF MEDICINES THROUGH TOXICITY
BIOASSAYS

ABSTRACT: Through the socio-environmental alertness involved in the identification of
emerging micro-contaminants in the aquatic ecosystem. The present study proposed the
treatment of synthetic samples containing the medicine propranolol and paracetamol with
the application of the H,0,/UV Advanced Oxidative Process and subsequent verification of
the effectiveness of this treatment by ecotoxicological tests with raw and treated samples,
using as test organism the species Lactuca sativa (Plantae, Magnoliophyta). Under laboratory
conditions, the standard curve for COD reading was developed and spectrometric analyses
were performed. The paracetamol degradation was 72.36% (15 minutes collection time)
and propranolol was 80.28% (15 minutes collection time). In the bioassays with the crude
samples, the hormesis phenomenon was identified for both drugs, with germination above
85% in the replicates. This effect occurred again with the paracetamol treated samples,
with a germination above 89%, except for the 100% concentration (without dilution) that
presented the lowest germination percentage of 61.25%. After treatment of the samples with
propranolol, the CI50 (concentration that caused inhibition in the germination of 50% of the
exposed seeds) of 19.73% was obtained with a 95% confidence interval of 15.89 - 23.05%.
Regarding the samples treated with paracetamol, it was not possible to calculate this seed
inhibition parameter. From the results obtained, it was possible to verify the degradation of
pharmaceutical compounds through a high level of oxidation, in addition to the toxic conditions
for seeds after the treatment of the samples with propranolol.

KEYWORDS: emerging micro-contaminants, drug, ecotoxicological tests, treatment, H,0,/
UV Advanced Oxidative Process.

11 INTRODUGAO

Por consequéncia do aumento populacional em grandes centros urbanos e o
desenvolvimento industrial, tém-se diversos poluentes lancados em recursos naturais, além
da formacg&o de novos compostos a cada inovagao industrial. O langcamento de efluentes
liguidos domésticos e industriais contaminam os corpos hidricos em uma proporcao
preocupante, posto que afeta a biota aquatica e suscita o desequilibrio ambiental.

De acordo com Sodré, Locatello e Jardim (2010), dentre os contaminantes emergentes
pode-se considerar os produtos farmacéuticos e de higiene pessoal, hormdnios, derivados
do colesterol e alguns subprodutos industriais. J& para Richardson e Ternes (2011 apud

Engenharia Moderna: Desafios Interdisciplinares Capitulo 10

139



Raimundo, 2011, p.2), tais substancias também se enquadram nessa categoria, sendo
estes: “novos agrotoxicos, drogas ilicitas, protetores solares, estrogénios, alquilfendis
e seus derivados, alguns produtos provenientes de processos de desinfeccdo de agua,
compostos de perfluorados, siloxanos, benzotiazois, acidos nafténicos, percloratos, liquidos
ibnicos, dioxinas, o antiménio, dentro os adogantes a sucralose, além dos nanomateriais e
alguns microrganismos e toxinas de algas”.

Frente a produgao de farmacos em larga escala, o uso intensificado esta relacionado
a manutencdo da saude humana, a praticidade de eliminar dores provenientes do novo
estilo de vida nos grandes centros urbanos e a facil aquisicdo de medicamentos sem
prescricdo médica e como mercadorias, tanto que, interposto ao Instituto Datafolha, o
Conselho Federal de Farmécia (CFF)' apurou que 77% dos brasileiros apresentaram a
automedicacdo como uma préatica comum durante os 6 meses que antecederam a pesquisa
em 2019, sendo com maior frequéncia entre o publico feminino, e cerca de 50% utilizaram
antitérmicos e analgésicos, 42% os antibidticos e 24% os relaxantes musculares.

Além disso, a legislagdo ambiental brasileira que regulamenta a potabilidade da
agua nao especifica uma quantidade minima desses compostos langados em corpos
receptores, e a populagdo néo tem conhecimento de como realizar o descarte desse tipo
de residuo, tal como ainda na pesquisa do CFF (2019), 76% dos entrevistados o executam
de maneira incorreta, sendo no lixo comum, em vasos sanitarios, pias e tanques, com
maior probabilidade de percorrer até lixdes e aterros néo licenciados. Ademais, o descarte
incorreto de farmacos intensifica a concentracéo poluidora em corpos d’aguas, além de
causar outros impactos ambientais negativos. Conforme aponta Kimmerer (2004 apud
Tambosi, 2008) esses impactos podem ser toxicidade em ambientes hidricos, possivel
resisténcia de bactérias patdgenas, toxidez que afeta o material genético e disturbios
endocrinos.

Os compostos farmacéuticos sdo substancias que por meio de principios ativos e
pela dosagem correta, atuam para tratar doencas e dores internas e externas ao organismo
do homem e do animal. ApOs a absorcdo do corpo e metabolizacédo das moléculas, parte
dessas substancias sédo eliminadas pela excreg¢édo. De acordo com as caracteristicas das
substancias e também com as vias de administracdo, a excre¢éo pode ocorrer de diversas
formas. Zanini, Oga e Batistuzzo (2018), apontam maneiras de atividade de excregéo,
sendo: via pulmonar para analgésicos gerais e alcool, pelos rins para os compostos
polares e hidrossollveis, pela acdo de defecagdo para drogas de via de administragédo
oral ndo absorvidas pelo organismo, ou absorvidas e eliminadas junto com a bile, além
das excregbes externas, como salivar, lacrimal, nasal e sudoripara, em alguns casos até
através do leite materno, mesmo que seja em parcelas minimas.

Dentre os farmacos que vém despertando o interesse da comunidade cientifica por

1 Conselho Federal de Farméacia. 2019. Disponivel em: <https://www.cff.org.br/noticia.php?id=5267>. Acesso em: 18
dez. 2021.
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serem produzidos e vendidos em grande volume e surgem com grande frequéncia nos
estudos de monitoramento do ambiente aquatico, estédo o propranolol (anti-hipertensivo)
e o paracetamol ou acetaminofeno (analgésico/ antitérmico). Para a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) o medicamento propranolol, [C,H,NO,], é um
betabloqueador, que possui agéo inibitéria a estimulos dos receptores beta-adrenérgicos
(B-1 e B-2) presentes no organismo e é indicado para controle de hipertenséo, entre outras
indicagbes. Ja o paracetamol, [C,H,NO,], € definido pela ANVISA como um analgésico e
antitérmico, indicado para diminuicao de febre e alivio a dores néo intensas.

Em vista disso, identifica-se o conjunto de Processos Oxidativos Avangados (POAs)
como uma alternativa de tratabilidade da dgua contaminada com farmacos, posto que, ao
liberarem altas quantidades de radicais livres de hidroxila (*OH), que sé@o obtidos através
de oxidantes como peroxido de hidrogénio (H,0,) e ozénio (O,), com ou sem conjugacgéo
da luz ultravioleta (UV), é possivel obter uma completa mineralizagdo, sendo um étimo
processo na eliminacdo desses poluentes, conforme pontuado por Andreozzi e Marotta
(2004 apud Tambosi, 2008).

Deve-se ressaltar que as analises de toxicidade tém como finalidade demonstrar os
efeitos que tais substancias podem causar na biota aquética e terrestre, por isso € um campo
complementar ao tratamento de 4gua, uma vez que destaca ainda mais a sua importancia.
Com o avango nas pesquisas e testes desenvolvidos para obter o percentual de toxicidade
nos corpos d ‘aguas através de bioindicadores, os resultados tém sido satisfatérios, devido
a sensibilidade aos compostos toxicos existentes em diferentes propor¢cdes no meio. Por
intermédio dos mesmos, é possivel obter diagnésticos relacionados a exposicao de curto
ou longo prazo.

Neste contexto, o presente estudo propds a avaliagcdo da eficacia do tratamento
oxidativo avangcado - Perdéxido de Hidrogénio/Radiagcdo Ultravioleta, de amostras de
aguas residuarias com a presenga dos farmacos: propranolol e paracetamol, por meio de
bioensaios de fitotoxicidade utilizando a espécie Lactuca sativa (Plantae, Magnoliophyta),
em condi¢cbes de laboratorio, além de andlises espectrométricas que podem garantir
resultados mais eficientes.

21 METODOLOGIA

O fluxograma abaixo (Figura 1) mostra as etapas laboratoriais que compdem o
presente estudo, de forma a ressaltar a importancia de cada analise e demonstrar a ordem
seguida dos testes.
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ANALISES DOS FARMACOS PARACETAMOL E PROPRANOLOL

ADOTANDO O METODO DO POA E .ﬁA\"ALIACECl DE SUA ECOTOXICIDADE

(B) Preparagio sintéfica (D) Bicensaios
de amostras com genotoxico

farmacos F

Amostra sintética tratada

Figura 1 — Fluxograma das etapas de desenvolvimento analitico. (Fonte: Proprio autor)

Todos os testes de Demanda Quimica de Oxigénio (DQO), bioensaios e tratamento
das amostras foram realizados no Laboratério de Engenharia Ambiental da Universidade
Sao Francisco, Campus Swift, Campinas-SP. O primeiro foi o desenvolvimento da Curva
Padréo para utilizagcdo da espectrométrica nessa pesquisa, sendo possivel a realizagdo da
analise da DQO das amostras brutas e tratadas. Para a execugéo deste, foram preparados
0s seguintes reagentes, de acordo com Standard Methods 5220 D:

»  Solucao digestora: foram adicionados, em 125 mL de agua destilada, 2,554 g
de dicromato de potéassio (K,Cr,0), seco em estufa a 103°C por duas horas;
41,75 mL de acido sulfarico; 8,325 g de sulfato de mercurio (HgSO, . Apos dis-
solver e esfriar, foi completado com agua destilada o volume até 250 mL, cor-
respondente ao baldo volumétrico.
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+  Reagente de acido sulfdrico: em 200 mL de acido sulfdrico concentrado (H,SO,)
foi adicionado 2,03 g de sulfato de prata (Ag,SO,). A dissolugéo completa do
sulfato de prata ocorreu em 24 horas.

+  Solucdo padrao de biftalato de potassio: em 500 mL de agua destilada foram
acrescentados 450,0 mg de biftalato de potassio (HOOCC6H4COOK), seco a
120°C por duas horas. Apos o biftalato ser dissolvido, foi completado o volume
para 1000 mL em balédo volumétrico. Sob refrigeracéo, tal solucdo permanece
estavel por até 3 meses. Relacao tedrica entre o biftalato de potassio e a DQO:
1 mg de biftalato de potassio= 1,171 mg O,.

Foram retirados diferentes volumes da solugdo padrdo e dissolvidos em agua
destilada até completar 100mL, tais volumes correspondem a 10mL, 20mL, 40mL, 60mL,
80mL e 100mL. Em seguida foi realizado o procedimento de andlise de DQO sem as
amostras em estudo, de modo a calibrar a curva padréo.

As amostras sintéticas foram preparadas no Laboratério e posteriormente iniciaram-
se as etapas seguintes:

. De acordo com os calculos de massa e concentragéo, foram pesados 0,1 g de
cada medicamento;

+ Moagem manual do propranolol feita num cadinho;

+  Solubilidade dos farmacos separadamente em baldes volumétricos, com agua
destilada até completar 100 ml (solugéo utilizada no lugar do padréo);

+  Os volumes retirados dessa solugéo foram de 0,75; 1,5 e 3 ml para ambos, e
posteriormente completados com agua destilada até 10 ml em um balédo vo-
lumétrico. Apés o cumprimento das fases citadas anteriormente, iniciou-se a
Anédlise DQO (Figura 2).

Figura 2 — Etapas metodologicas de ensaios de DQO das amostras com farmacos: A) Preparagdo dos
farmacos (trituracéo do propranolol para facilitar a solubilidade); B) Disposi¢cao das amostras no tubo
digestor para acelerar as reagdes quimicas; C) amostras dispostas nas cubetas; e D) leitura da DQO

em Absorbancia no espectrofotdmetro. (Fonte: Proprio autor)

Engenharia Moderna: Desafios Interdisciplinares Capitulo 10

143



Para a realizacdo dos parametros comparativos de degradagéo dos farmacos nas
analises de estequiometria oxidante/redutor, foram consideradas a soma da DQO da
amostra com farmaco + DQO da amostra com farmaco e peréxido, sendo 4413,5 ppm -
paracetamol e 4511,75 ppm - propranolol, para os testes de tratamento com H,O, apenas
e com H,O, e luz UV.

Em relacdo aos bioensaios de fitotoxicidade, estes foram sucedidos antes do
tratamento e pos-tratamento, com o escopo de obter uma analise real resultante do contato
entre farmacos e fase de germinagcdo das sementes, bem como demonstrar mais um
parametro de comprovacéo da possivel mineralizagcdao dessas substancias.

Para iniciar os testes com a espécie Lactuca sativa (Plantae, Magnoliophyta),
apds a obtencdo das sementes de alface, foram mantidas em ambiente seco, de modo
a permanecer dormente para que a validade nédo fosse expirada. Foram calculadas as
concentracdes das somatorias entre amostra e agua reconstituida, sendo consideradas as
seguintes diluicbes percentuais de amostra bruta e tratada: 0,00 (agua reconstituida); 3,12;
6,25; 12,5; 25; 50; 75 e 100% (sem diluicédo). Os testes foram realizados em 4 réplicas para
cada diluicdo percentual, sendo que foram colocadas 20 sementes em cada placa, onde
foram dispostos papéis filtro e adicionados um volume total de 4 mL, sendo o resultado da
soma entre volume de amostra e da agua reconstituida. As placas foram cobertas com filme
plastico mantidas por 5 dias (120 horas) na auséncia de luz e em temperatura ambiente.
AplOs esses processos, foram realizadas as contagens das sementes germinadas ou
néo, além do tamanho das radiculas (USEPA ,1996; OECD, 2003 apud Castro, 2013). As
medicbOes foram realizadas através de régua, e tomou-se o devido cuidado para que nao
houvesse o rompimento entre as radiculas e as raizes.

ApO6s a determinagao da porcentagem de inibicdo, estes valores foram sumarizados
e analisados, utilizando o método estatistico Trimmed Spearman-Karber (HAMILTON et al.,
1977). A 4gua reconstituida foi preparada a partir de duas solu¢bes padrdes, a primeira foi
feita com 1,5 g de Sulfato de Calcio desidratado (CaSO,.2H,0) dissolvido em 1 L de agua
destilada, na segunda utilizou-se 0,1 g de Cloreto de Potassio (KClI), 2,4 g de Bicarbonato
de Sodio (NaHCO,) e 3,05 g de Sulfato de Magnésio (MgSO,.7H,0) dissolvidos em 500 mL
de agua destilada, apds a finalizagdo das solug¢des padrao, as mesmas foram diluidas em
28,5 L de agua destilada, totalizando 30 L de agua reconstituida que foi mantida durante 24
horas em um recipiente fechado e sob aeracao, conforme é recomendada pela Associacao
Brasileira de Normas Técnicas (ABNT, 2004, 2005).

De modo a compreender a relacdo quimica de oxidacdo entre os farmacos e o
agente oxidante utilizados neste estudo, identificou-se a quantidade de mol necessaria
para degradar os medicamentos, de forma teérica, conforme a descri¢ao (Figura 3).
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- Balanceamento da equacao: oxidagdo tedrica do paracetamol
1CeHoNO2+10,7502 mmmiie 8CO2+1 NO3+4,5 H20

Perdxide de hidrogénio de forma a resultar em oxigénio + dgua

21,5 H202 sl 10,75 Oz + H20

- Balanceamento da equacao: oxidagao tearica do propranolol
1 C16H21NO2 + 21,75 02 == 16 COz + 1 NO3 + 10,5 H20

Perdxido de hidrogénio de forma a resultar em oxigénio + agua

43,5 H202z =l 21,75 Oz + 43,5 H20

Figura 3 — Possivel oxidagao dos farmacos em estudo (Fonte: Proprio autor)

Para tratar em uma proporcdo maior, aumentou-se a concentragdo da amostra
proporcionalmente a 0,19/250ml para 0,4g/1000ml, com uma massa de peroxido de
hidrogénio correspondente a 100% do reagente, sendo 49,43 g para degradar o propranolol
e 6,26 g para oxidar o paracetamol. J& no tratamento com o uso do reator quimico de
laboratério, elevou-se a concentragéo para 4g/10.000ml, sendo considerado 493 g de H,0,
para oxidar o propranolol e 62,6 g para degradar o paracetamol.

Apo6s a pesagem dos produtos farmacéuticos e dissolugdo em agua destilada, foram
adicionados as amostras no reator eletroquimico e H,0,. Foram feitas as coletas para
leitura de DQO apéds 15, 30 e 60 minutos, sendo que 2,5 ml foram retirados de cada coleta

e acrescentados aos tubos HACK e a anélise foi realizada em duplicata.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Curva padrao e analise de DQO inicial

O primeiro resultado foi a padronizagdo da Curva Padrédo de DQO a ser seguida
durante a pesquisa, como um forte parametro, sendo gerado também a equacéo, fator de
erro e férmula para célculo de ppm de acordo com a calibracdo da curva (Figura 4).
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Figura 4 — Curva de Calibragcdo de DQO (Fonte: Proprio autor)
C = (ABS - 1,246.10°)/ 3,05315.10"*

Baydum (2012) cita que a estequiometria oxidante € um parametro requisitado
sempre que ha pretensdo de se utilizar um oxidante. Por este motivo, neste estudo
foi desenvolvida uma Curva Padrédo a ser seguida como padrdo de analise. Neste
enquadramento, os resultados das Absorbancias e da DQO em ppm das amostras brutas,
podem ser observados na Tabela 1.

ANALISE ESTEQUIOMETRICA DE AMOSTRAS BRUTAS

CONCENTRAGAO DO MEDIA DE

P PRINCIPIO ATIVO (ppm) | ABSORBANCIA (4) | DPQO (PPm)
75 0,027 84,35
PARACETAMOL 150 0,054 172,78
300 0.122 3955
75 0,05 159,68
PROPRANOLOL 150 0,047 149,85
300 0,081 261,22

Tabela 1 — Andlise de estequiometria oxidante de amostras brutas com paracetamol e propranolol.

Fonte: Proprio autor

A concentracao inicial de 75 ppm para ambos os farmacos foi considerada de acordo
com a solubilidade do propranolol, de 75 mg/l, sendo o farmaco com maior quantidade de
carbono em sua composi¢do quimica, o que explica a solubilidade ser menor em relagédo
ao paracetamol, que por sua vez possui uma quantidade menor de carbono e a solubilidade
é de 12,75 g/I. Nesse sentido, foi possivel estabelecer uma Curva Padrdo que abrange os
dois medicamentos. Para a obtencéo da média de absorbancia os testes foram executados
em triplicata. Mesmo com uma massa de 0,1g o cloridrato de propranolol ndo dissolveu
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completamente durante toda a analise de DQO, dado que sua solubilidade é correspondente
a 75, o que resultou em uma variacao significativa referente a concentragcao de 300 ppm,
visto que as trés leituras demonstraram valores em absorbancia ndo tdo proximos como
as leituras de outras concentragdes dos farmacos. E valido ressaltar que os valores em
Absorbéancia (A) estédo dentro da Curva Padréo de DQO, que esta especificada com os
valores maximos de Absorbancia igual a 0,180 e 500 (mg.L™" O,), com o seguinte pardmetro:
amostra com propranolol apresentou menor média de Absorbancia na concentragéo de 150
ppm (0,047 A) e paracetamol na concentracdo de 75 ppm (0,122 A).

Analise do tratamento de agua em escala de bancada

De modo empirico, foi possivel analisar a agéo oxidativa do peréxido de hidrogénio.
ApoOs a agitagdo por 60 minutos e coleta de amostras para leitura espectrométrica, obteve-
se os resultados representados na Tabela 2.

ANALISE ESTEQUIOMETRICA DE AMOSTRAS TRATADAS COM H,0, - SEM LUZ UV

COLETA MEDIA (A DQO (PPM
Farmaco 0,590 1928,35
Farmaco + H,O, 0,760 2485,15
PARACETAMOL 15 minutos 0,830 2714,42
30 minutos 0,512 1672,87
60 minutos 0,502 1659,78
Farmaco 0,490 1600,81
Farmaco + H,0, 0,890 2910,94
PROPRANOLOL 15 minutos 0,925 3025,00
30 minutos 0,547 1787,51
60 minutos 0,705 2305,00

Tabela 2 — Analise de estequiometria oxidante de amostras com paracetamol e propranolol tratadas
com H,0,

Fonte: Proprio autor

Jardim e Teixeira (2004) apud Baydum (2012) salientam que a obtengéo de éxito na
oxidagao quimica depende do escopo do tratamento, se € mineralizacdo de uma substancia
quimica particular, se € diminuigcéo da carga orgéanica, eliminagéo de cor ou redugéo toxica. E
ainda, menciona que a condi¢cao residual de um oxidante pode resultar em subproduto apds
a acao de tratabilidade, bem como nao ser aconselhavel economicamente. Baydum (2012)
aborda que o peroxido de hidrogénio, assim como outros oxidantes, gera subprodutos,
como acidos organicos e quinonas, comumente produzidos.

Pelo tempo minimo para a execug¢ao dos ensaios propostos, nesta pesquisa avaliativa
néo foram realizados testes ou adicdo de substancias e compostos para identificacéo e
correcéo de peroxido de hidrogénio residual. Em pesquisas cientificas é possivel encontrar
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métodos de realizar tais testes, como no estudo realizado por Fernandes (2015), que
ap6s o emprego do UV/H,0, para mineralizagéo do farmaco propranolol, procedimento
fotocatalitico, foi utilizado, sob agitagéo, o uso de 307 mg de Bissulfito de Sodio (NaHSO,)
para inibir a reacdo do oxidante como residual na amostra, posteriormente, através da
adicdo de NaHSO, onde obteve-se a confirmagéo de remogéo total do residuo, indicada
através da fita indicadora de peroxido na faixa 0 — 25 mg.L™" H,0,.

Diante dessa analise literaria cientifica, neste estudo procurou-se a reducgédo de
carga organica presente nas amostras com os farmacos propranolol e paracetamol, a fim
de obter uma degradacdo. Desse modo, verificou-se que houve oxidacdo de ambos os
medicamentos, e que em 60 minutos o paracetamol atingiu uma remocado de DQO de
62,4% (de 4413,5 ppm para 1659,78 ppm) e o propranolol de 48,92% (de 4511,75 ppm
para 2305 ppm), valores de degradacdo. H4 a possibilidade de se ter uma interferéncia dos
subprodutos do peroxido, o que pode ter estagnado a acdo de degradacao.

Analise do tratamento de agua pelo reator laboratorial

Apo6s o teste com reator fotoquimico laboratorial e adicdo de perdxido de hidrogénio
foi possivel visualizar a oxidag@o quimica pela mudanca de cor do transparente das duas
amostras para rosa (propranolol) e amarelo (paracetamol), reacdo que mostrou- se apenas
em teste de escala maior, embora a degradag¢do dos produtos tenha ocorrido nas duas
analises.

E relevante ser considerado que os farmacos deste estudo sdo compostos também
por outras substancias, como cita a ANVISA, cada comprimido de cloridrato de propranolol
de 40 mg contém acido estearico, lactose monoidratada, celulose microcristalina, estearato
de magnésio e didxido de silicio, além do paracetamol que cada mL (entre 14 e 16 gotas)
contém 200 mg de paracetamol, acido citrico, benzoato de so6dio, ciclamato de sédio,
sacarina sodica, metabissulfato de sédio, macrogol 400, aroma de caramelo, aroma de
laranja, corante amarelo crepUsculo n° 6 e agua purificada. Em vista disso, a degradacéo
dos medicamentos neste estudo ndo atua somente sobre os farmacos, mas ainda de outras
substancias, que inclusive podem ser excretadas pelo organismo no sistema sanitéario.
Os valores expressos na tabela a seguir representam a oxidagéo das amostras em trés
momentos, apds 15, 30 e 60 minutos de acdo do peroxido de hidrogénio sob a luz UV.
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ANALISE ESTEQUIOMETRICA DE AMOSTRAS TRATADAS COM H,0./UV - REATOR

[ COLETA | MEDIA (A [ DQO (PPM
Farmaco 0,59 1928,35
Farmaco + H,0, 0,76 2485,15
PARACETAMOL 15 minutos 0,267 870,42
30 minutos 0,274 893,35
60 minutos 0,257 837,67
Farmaco 0,49 1600,81
Farmaco + H,0, 0,89 2910,94
PROPRANOLOL 15 minutos 0,382 1247,08
30 minutos 0,31 1011,26
60 minutos 0,368 1201,23

Tabela 3 — Andlise de estequiometria oxidante de amostras com paracetamol e propranolol tratadas
com H,0,/UV.

Fonte: Proprio autor

Observou-se que houve uma oxidagéo elevada dos farmacos pelo tratamento
oxidativo proposto pelo estudo, o qual se mostrou eficiente na mineralizacdo néo so6
dos medicamentos, mas também das outras substancias que os compdem, ja que sao
medicamentos comerciais. Tal mineralizacdo pode ser observada em porcentagem na
Tabela 4.

DEGRADACAO: FARMACOS PELO TRATAMENTO H.O./UV

FARMACO | AMOSTRA | DEGRADACAO (%
Coleta ap6s 15 minutos 72,36
PROPRANOLOL Coleta ap6s 30 minutos 77,59
Coleta 1 hora 73,38
Coleta ap6s 15 minutos 80,28
PARACETAMOL Coleta ap6s 30 minutos 79,76
Coleta 1 hora 81,02

Tabela 4 — Degradacgéo dos farmacos propranolol e paracetamol obtidos pelo tratamento H,0O,/UV.

Fonte: Proprio autor

Para ambos os farmacos o melhor resultado foi a degradacéo no tempo de coleta
de 15 minutos (paracetamol: de 4413,5 ppm 870,42 ppm e propranolol de 4511,75 ppm
para 1247,08), pois em pouco tempo houve oxidacao de 70% das amostras. Notou-se que
a taxa de variagéo entre os tempos de coleta € minima, ou seja, ap6és 15 minutos diminuiu
a velocidade de degradacgéo, sendo que ndo compensa em uma analise custo e beneficio,
gasta- se mais energia para oxidar uma pequena fracdo do restante da amostra.

Os parametros de degradacdo obtidos neste estudo sdo distintos de outras
abordagens na literatura. Como resultados opostos a remogdo do propranolol nessa
avaliagéo (72,36% de 4g/10L em 15 minutos com lampada de 15W), Robinson et al
(2007) apud Baydum (2012) conseguiu atingir uma degradagédo de 11-68% em 40 ugL"’
de propranolol por meio de fot6lise com lampada de 290 nm. Outro estudo atingiu valores
significativos a degradacéo do paracetamol diferente das condi¢cbes da evidente avaliagéo
(80,28% de 4g/10L em 15 minutos com lampada de 15W), como mencionado por Nogueira
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et al (2007) apud Napoleao et al. (2015). Em uma pesquisa, o melhor teste identificado
com 100% de degradacdo do paracetamol foi apresentado pelas seguintes condigcbes:
processo H,O,/UV, pH entre 3 e 4; massa do farmaco menor que o limite de detecg¢éo do
estudo (< 0,002 mg.L"), 4uL de H,O, e sem adi¢éo de ferro. Outro ensaio que se revelou
positivo com 96,2% de mineralizagcdo do composto, houve degradabilidade de 0,038 mg.L"
' de paracetamol na amostra (NAPOLEAO et al., 2015). Percebe-se que em ambos os
resultados encontrados na literatura, as concentracdes dos medicamentos sdo menores do
que a utilizada na presente avaliacdo oxidativa, sendo vélido destacar que quanto maior
a concentragao dos produtos xenobiéticos, maior a quantidade de agente oxidante e mais
dificultoso a tratabilidade dos mesmos.

Analise de Nitrato em amostras tratadas

Por meio da andlise de identificacdo de Nitrato por eletrodo, através de indicador
cloraminas, realizada por um colaborador externo, demonstrou-se a presenca de nitrato
nas amostras ap6s tratamento. Como parametro legislativo no Brasil, tem-se a Portaria de
Consolidagéo N° 5 de 38 de setembro de 2017, do Anexo XX que dispde sobre o controle
e vigilancia da qualidade da agua para consumo humano e seu padréo de potabilidade,
permite 10 mg/l de nitrato presente em agua. Considerando isso em uma analise
comparativa, percebe-se que a amostra com cloridrato de propranolol apresentou valor
superior ao permitido como potabilidade da agua, 11,5 mg/l. Em vista dessa avaliagéo, ja o
paracetamol apresentou-se dentro do parametro, com 7,5 mgl/l.

Como consequéncia do contato com nitrato, Nicolai (2001) menciona que em
concentracbes acima de 10mg/l pode suscitar metahemoglobina e céncer, além de ser
uma das maneiras de persisténcia e com movimentagéo continua em ambientes hidricos
subterraneos (RITTER, 1990 apud NICOLAI, 2001), sendo mais um parametro relevante a
ser considerada no tratamento H,O,/UV dos compostos farmacéuticos em estudo.

Ainda nessa esfera, de acordo com Georgiou et al. (2002), a fotodegradacéo
sucede a formacgéo de alguns ions inorganicos, como os ions nitrato, onde se encontram
em um estado mais oxidativo de degradacéo, o que justifica a geracéo de nitrato como um
subproduto apés o tratamento com luz UV e peroxido de hidrogénio, e além disso, ja era
esperado essa produc¢éo de ions, uma vez que na composi¢ao quimica tanto do propranolol
quanto do paracetamol ocorre dioxido de nitrogénio, e ao reagir produziu nitrato como
subproduto.

Outra abordagem revela que as hortalicas folhosas como alface propende a
acumular nitrato em seus tecidos, como cita o autor Faquin (sem data). Esse fator se
torna interessante, pois € necessario que o tratamento avancado seja eficiente ndo so6
na mineralizagdo dos compostos organicos, mas também na redugé&o da concentracao
de nitrato, uma vez que pela reacdo da cadeia pode ocorrer contaminagdo em escala
crescente.
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Bioensaios de fitotoxicidade com sementes de Lactuca sativa - Antes do
tratamento

Iniciaram-se 0s ensaios com organismo-teste Lactuca sativa, sendo consideradas
1200 sementes no total entre os dois compostos farmacéuticos. Os resultados destes
bioensaios podem ser observados pela Tabela 5, como a germinacao acima de 80% para
ambas as amostras brutas em todas as réplicas.

TESTES DE FITOTOXICIDADE ANTES DO TRATAMENTO - GERMINACAO DE SEMENTES

j i N° SEMENTES i
FARMACO DILUICAO (%) GERMINADAS GERMINACAO (%)
NAS 4 REPLICAS

CONTROLE Controle 70 87,5
3,12 77 96,25
6,25 71 88,75
12,5 78 97,5
PROPRANOLOL 25 72 90
50 76 95
75 76 95
100 79 98,75
3,12 75 93,75
6,25 77 96,25
12,5 79 98,75
PARACETAMOL 25 79 98,75
50 75 93,75
75 73 91,25
100 76 95

Tabela 5 — Média da germinagéo de sementes de Lactuca sativa em amostras brutas nas sete diluicdes
dos farmacos propranolol e paracetamol e no controle.

Fonte: Proprio autor

De acordo com o alto percentual de germinacdo das réplicas, observou-se que
ambos os farmacos estimularam o crescimento das radiculas, reagédo esta, adversa ao
esperado como resposta. Tais resultados possivelmente se caracterizam como fenémeno
hermesis?, que se trata de uma reacao positiva demonstrada pelo organismo-teste, no
caso pelas sementes, em contato com a substéncia contaminante, mas essa deteccéao
pode nédo ser considerada como benéfica, ja que tais elementos podem se revelar toxicos
diante de ensaios ecotoxicol6gicos cronicos e agudos em concentragdes maiores, e que
ainda se refere a uma resposta de adaptacdo do organismo como rejeitar a extincdo da
prépria espécie, abordado por Calabrese (2008 apud Diniz, 2015). Entretanto, ndo foram
encontrados na literatura estudos cientificos que abordassem a ocorréncia desse fenémeno
em ensaios com as sementes de alface, e referente a ambos os medicamentos, o que
indica que € necessario maiores estudos cientificos sobre o tema.

Diversos autores ressaltam sobre a conexdo entre bioensaios, efluentes e o efeito
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hormesis?, tanto que segundo Georgetti (2010) os resultados de toxicidade do efluente
coletado no Laboratério de Quimica de Sintese de Produtos Naturais da Universidade
Federal de Séao Carlos, ocorreu 0 mesmo efeito hormesis com organismos expostos na
0,25%, portanto, houve um estimulo a reproducdo dos claddceros Ceriodaphnia dubia.
Ainda no mesmo estudo referente aos bioensaios com sementes da espécie Lactuca
sativa, o autor identificou que na concentra¢do de 50% do efluente sem diluicdo utilizado
nos biotestes (do laboratério de Quimica de Produtos Naturais) foram estimuladas, com
resultados radiculares maiores. De forma similar ao estudo citado, as amostras brutas
com a presenca dos farmacos propranolol e paracetamol ndo afetaram a germinagao das
sementes, porém, isso ocorreu em todas as diluicbes percentuais.

Mediante a estudos realizados por Baydum (2012), os testes com propranolol
demonstram que mesmo em baixa concentracdo, o farmaco na condicdo ndo tratada
inibiu a germinacdo de Lactuca sativa, como entre as concentracdes 0 e 0,2 % v/v que
resultou em 0,5 IG x 100%, resposta adversa da ocorrente neste trabalho com cloridrato
de propranolol e paracetamol, que incitaram a germinagcdo das sementes. Neste contexto,
a porcentagem de inibicdo das sementes foram analisadas através do método estatistico
Trimmed Spearman-Karber (HAMILTON et al.,1977) e devido ao percentual elevado de
germinacéo, nao foi possivel obter resultados de inibicdo das sementes.

Ao término do periodo de incubagdo de 5 dias e realizagdo das medigbes das
radiculas, obteve-se o crescimento médio das mesmas, sendo que a mais baixa do
propranolol é referente a diluigdo de 25% e relativo ao paracetamol a menor média ocorreu
na maior diluicdo, ou seja, de 100%, respectivamente, conforme mostrado na Tabela 6.

2 Hermesis: “O uso de substancias, por definicdo consideradas tdxicas, em doses muito menores que a utilizada para
estimular o desenvolvimento vegetal, € conhecido como “hormese “ (Calabrese e Baldwin 2002a apud Silva et al. 2012).
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TESTES DE FITOTOXICIDADE ANTES DO TRATAMENTO - CRESCIMENTO DAS RADICULAS
MEDIA DE CRESCIMENTO DAS RADICULAS

FARMACO CONCENTRAGAO (%) om
CONTROLE Controle 4,65
3,12 7,07

6,25 6,63

12,5 6,65

PROPRANOLOL 25 4,37
50 5,4

75 4,9

100 3,48

3,12 6,64

6,25 5,68

12,5 6,78

PARACETAMOL 25 6,51
50 6,03

75 6,11

100 5,28

Tabela 6 — Média de crescimento das radiculas em (cm) de Lactuca sativa nas sete diluicbes dos
farmacos propranolol e paracetamol e no controle de amostras brutas.

Fonte: Proprio autor

Observou-se que o crescimento médio das concentracdes ocorreu acima de 3 cm,
sendo que a maior média entre os dois compostos farmacéuticos foi a do propranolol de
7,07 cm na diluicdo minima de 3,12%. Notou-se que houve uma curta variagcédo da média de
crescimento nas diluicbes do paracetamol. Tal comportamento revela que ndo houve agcéao
inibitoria suficiente para um comparativo ecotoxicol6gico em curto periodo de exposicao,
conforme também ocorreu no estudo de Franga (2011). O autor mencionado ressalta
que as sementes de Lactuca sativa e outras espécies de sementes nao apresentaram
sensibilidade suficiente para uma avaliagdo ecotoxicoldégica do paracetamol. Quanto ao
cloridrato de propranolol ndo foi encontrado nenhum estudo na literatura a respeito de
bioensaios com sementes.

Bioensaios de fitotoxicidade com sementes de Lactuca sativa - Apdés o
tratamento

Para os bioensaios foram consideradas as amostras com menor valor de DQO,
sendo 837,67 ppp referente ao paracetamol (coleta de 60 minutos) e 1011,26 ppm ao
propranolol (coleta de 30 minutos), de modo que na diluicdo de 75 e 100% do cloridrato de
propranolol ndo houve germinacéo. Ja para a diluicdo de 100% do paracetamol foi revelado
a menor porcentagem de germinacao, nao validando o teste nessa diluicdo, consoante a
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Tabela 7.

TESTES DE FITOTOXICIDADE APOS TRATAMENTO - GERMINACAO DE SEMENTES

N° SEMENTES

FARMACO DILUICAO (%) GERMINADAS GERMINAGAO (%)
NAS 4 REPLICAS
CONTROLE Controle 77 96,25
3,12 70 87,5
6,25 59 73,75
12,5 63 78,75
PROPRANOLOL 25 29 36,25
50 16 20
75 0 0
100 0 0
3,12 78 97,5
6,25 66 82,5
12,5 76 96
PARACETAMOL 25 78 97,5
50 77 96,25
75 72 90
100 49 61,25

Tabela 7 — Média da germinacé@o de sementes de Lactuca sativa em amostras tratadas nas sete
diluicdes dos farmacos propranolol e paracetamol e no controle.

Fonte: Préprio autor

Por meio das sementes n&o germinadas, o valor de Cl, foi de 19,73% com intervalo
de confianca de 95% de 15,89 — 23,05%, para o farmaco propranolol. Trata-se de uma
resposta obtida como inibicdo da germinacdo de 50% das sementes expostas, ou seja,
cerca de 300 sementes num total de 600. Para o farmaco paracetamol nao foi possivel
obter o Cl,,
vez que o composto estimulou a germinagéo das sementes em todas as diluicbes, com o

sendo observado que pode ter havido novamente o efeito hormesis, uma

resultado menor de germinacéo 61,25% na diluicdo de 100%, ou 0 ambiente n&o se revelou
toxico.

N&o houve germinagdo nas réplicas das diluicdes de 75% e 100% do propranolol,
resultado oposto ao teste de fitotoxicidade com o farmaco em amostra sem tratamento, o
que pode significar que ha uma probabilidade de ter formagéo de H,0O, residual, de forma
a tornar o ambiente super toxico. Nao foi encontrado na literatura estudos que comprovem
essa teoria, todavia, ja foi ressaltado no presente estudo com base em pesquisas cientificas
que o peroéxido de hidrogénio na condigcao residual pode ser gerado apds um tratamento,
sendo de suma relevancia a tratabilidade do mesmo, como por exemplo através do bissulfito
de sbédio. Isso revela a necessidade de estudos que complementam essa pesquisa para
aprimorar o tratamento avangado e a avaliagdo da eficiéncia em diversas concentracoes,
entre outros parametros.
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A tabela a seguir aponta a média de crescimento das radiculas em centimetros,
valores que revelaram-se menores em relagdo a média de crescimento da amostra anterior
ao tratamento, como mais um parametro do efeito dos dois medicamentos e possivelmente

do peréxido residual.

TESTES DE FITOTOXICIDADE AP()S,O TRATAMENTO - CRESCIMENTO DAS

RADICULAS
rAnuAco | Diughory |  MEDWDECRESCWENTODAS
CONTROLE Controle 6,35
3,12 1,77
6,25 2,14
12,5 2,43
PROPRANOLOL 25 1,67
50 1,41
75 0
100 0
3,12 4,6
6,25 5,03
12,5 4,63
PARACETAMOL 25 4,08
50 3,23
75 2,7
100 2,16

Tabela 8 — Média de crescimento das radiculas em (cm) de Lactuca sativa nas sete diluicoes dos
farmacos propranolol e paracetamol e no controle, em amostras tratadas.

Fonte: Proprio autor

Foi verificado que nesse teste ecotoxicolégico, o crescimento das radiculas foi
menor em comparagao com as amostras brutas, sendo mais uma teoria da possivel reacao

entre peroxido de hidrogénio residual com os farmacos.

41 CONCLUSAO

Uma vez que os processos tradicionais e regimes legislativos nao atendem critérios
ecotoxicoldégicos e ambientais em relagdo aos contaminantes organicos, é necessario
investimento em sistemas e politicas publicas que remediem o atual quadro de polui¢cao
das aguas. Por esta razéo, diversos setores de Pesquisa de Engenharia e Meio Ambiente
atuam no desenvolvimento de estudos e andlises correlatos a novas tecnologias
sustentaveis, de forma a contribuir com os setores econémico, ambiental e social. Esse
avanco cientifico pode representar significativa melhoria na qualidade de vida, ja que esses

tipos de poluentes sdo responsaveis por uma contaminagdo continua, ocorrendo por um
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periodo sucessivo, de modo a desequilibrar a cadeia trofica.

Destaca-se o desenvolvimento sustentavel como um ponto crucial para toda a
elaboragdo da analise envolvida na presente pesquisa académica, sendo a busca por
alternativas conjugadas e paralelas que podem ser uma das solugbes para aprimoramento
do tratamento hidrico ja existente, porém néo tao eficiente quanto a geracéo dos produtos
oriundos da nova sociedade.

O escopo deste estudo foi atingido, de forma a alcancar uma eficiéncia na tratabilidade
da amostra sintética com propranolol e paracetamol. O melhor resultado de degradacéao
para ambos os medicamentos foi no tempo de coleta de 15 minutos, com 72,36% de
material oxidado do cloridrato de propranolol e 80,28% de oxidacdo do paracetamol.
Mesmo nao sendo o maior percentual de mineralizacao dos compostos farmacéuticos, em
15 minutos atingiu-se mais de 70% de degradacgéo, e apds esse tempo houve reducao da
acao oxidativa, além da variacdo entre todos os resultados ser baixa. Todavia, de modo a
trabalhar com proje¢des futuristicas as concentrag¢des utilizadas nos ensaios do tratamento
de aguas residuéarias H,0,/UV foram consideradas altas (4g9/10L) em comparagéo com 0s
estudos na literatura (tanto de amostragem sintética quanto real, que utilizam comumente
microgramas). Além disso, identificou-se inibigdo Cl,, de 19,73% apenas em amostras
tratadas com cloridrato de propranolol, resposta referente a 50% das sementes expostas,
porém ndo houve inibicdo do desenvolvimento das sementes nas amostras brutas de
ambos 0s medicamentos, bem como nas amostras tratadas de paracetamol.

Nesse estudo, as sementes demonstraram uma possivel adaptacédo a ambientes
com presenca de medicamentos, sendo estes comprovados por diversas literaturas que
séo toxicos a biota aquatica. Essa possivel adaptacao é o efeito hermesis, fenémeno que
pode ocorrer quando organismos apresentam desenvolvimento em possiveis ambientes
toxicos. Outra abordagem é que a inibicdo constatada pelas amostragens tratadas, pode
ter ocorrido pela reacdo quimica entre os medicamentos e o perdxido de hidrogénio, uma
vez que nao houve esse parametro ocorrente nas amostras brutas.

Em outro ambito, o ion nitrito reagiu com o perdxido de hidrogénio, e resultou na
forma de nitrato. O valor expresso nas amostras tratadas de propranolol, ndo esta em
conformidade com a Portaria de Consolidacao N° 5, acima de 10 mg/l, com 11,5 mg/l, em
contrapartida a amostra tratada com paracetamol apontou a concentracédo de 7,5 mgl/l.
Em sintese, mesmo com resultados satisfatorios de carater experimental identificou-se
dificuldades a serem consideradas de suma importancia para aprimoramento cientifico
da area de tratamento de aguas residuais e de ensaios de fitotoxicidade. Através do
presente estudo percebeu-se que ha necessidade de diversas andlises e de continuar
as pesquisas analiticas e avangadas, bem como constatacdo ou ndo de uma geracédo de
peréxido de hidrogénio residual que interferia na germinagdo de sementes junto com o
farmaco propranolol, uma vez que houve degradagédo do medicamento e em amostra bruta

ndo apresentou toxicidade. Outra andlise relevante se trata da inclusdo de bioensaios

Engenharia Moderna: Desafios Interdisciplinares Capitulo 10

156



com outros organismos, uma vez que as sementes de Lactuca sativa ndo apresentaram
sensibilidade as amostras brutas de paracetamol e propranolol e com amostra tratada de
paracetamol.
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